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Malgré les succés remportés par la quininisation préventive 
contre le paludisme, Vére des discussions entre médecins & ce 
sujet n’est pas close. 

La meilleure facon de juger la valeur de la prophylaxie qui- 
nique consistera 4 faire passer la question du domaine de 
lobservation simple dans celui de l’expérimentation. 

Nous poserons ainsi le probléme : soit un homme sain, 
introduit dans un pays ot sont réunies les conditions néces- 
saires de Vinfection palustre - anciens infectés porteurs de 
germes, anophélines, saison et température favorables. 

La quinine, absorbée avant linoculation des sporozoites par 
la trompe du moustlique, suffit-elle & empécher la contamination 
de Vorganisme? 

Pour répondre a cette question, les expériences nécessitent : 

4° L’emploi d’un virus de virulence fixe, capable de repro- 
duire 4 coup stir la maladie, avec des symptémes constants; 

2° Des sujets indemnes et sensibles, en nombre illimité. 
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Ces deux conditions rendent impossible l’expérimentation sur 
Vhomme. k 

Le paludisme humain n’étant pas transmissible aux animaux, 
on a recouru, pour l’expérimentation, 4 une infection présen- 
tant les plus grandes analogies avec le paludisme humain. C'est 
V'infection des passereaux due au Plasmodium relictum (Pro- 
leosoma), qui a servi & R. Ross pour sa découverte du réle des 


moustiques dans la transmission du paludisme. 


Les moineaux algériens fournissent le virus. 

L’agent de transmission est le Culex pipiens. 

Les sujets indemnes et sensibles sont des canaris nés en cage et conseryés 
dans des cages grillagées dans un laboratoire également grillagé. 


L’exposé comprendra 4 parties : 


I. — Infection expérimentale aigué chez les sujets neuls. 
II. — Passage a la chronicité : infection Jatente et immunité 
relative. 
III. — Action curative de la quinine sur l’infection & Plasmo- 
dium. 
IV. — Action préventive. 
I. — Infection expérimentale aigué des canaris 


par le Plasmodium. 


Virus. — Le virus provient du moineau algérien. Il se trouve 
que les canaris achetés & Alger depuis dix-huit ans sont sensi- 
bles dans Pimmense majorité des cas : 996 sur 1.000. Le virus 
est conservé au moyen de passages par canaris. 


I] a établi (1) que Ja technique stre pour les inoculations est 


Vinjection dans le péritoine de sang parasité (1 ou 2 gouttes 
dans de l’eau citratée). Pour avoir un virus & son maximum 
de virulence, on pratique les inoculations avec du sang conte- 
nant un parasite au moins par champ d’objectif & immersion 
(on compte parfois jusqu’’ 80 parasites par champ). Pour 
chaque série d’inoculations d’épreuye, deux oiseaux au moins 
servent de témoins. 


(1) Ettenne Sercent et Miss II. Hewrr. Bull. Soc. Path. exot., 40,11 juil- 
let 1917, pp. 850-552. 
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Le paludisme des oiseaux peut se contracter aulrement que par la piqtre 


du moustique ou par linoculation du virus sanguin. On a déja vu que 


a an : 
infection & Plasmodium peut étre lransmise par frottis de ‘sporozoites sur 


la peau plumée et aussi par injection de sang dans le rectum (1). 

Liinfection peul aussi étre obtenue par simple application de sang para- 
sité sur la peau légérement scarifiée : deux canaris ont contracté, de cette 
facon, une infection normale. 


TABLEAU DE L’INFECTION SANGUINE. CHEZ LE CANART INOCULE. 
b) x 9 * . 
(d’aprés l’observation de plus de 1.000 canaris). 


Canari infecte de Plasmodium 


Jours 
1234 5 67 8 91011 1213 14 1516 1718 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 23 34.35 
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Ficure 1. 
1° Incubation. — Les parasites apparaissent dans le sang 


aprés 3-10 jours. 
2° Phase aiqué. 
5 jours; 

B. Les parasites sont trés nombreux vers le neuvieéme ou le 
dixiéme jour apres linoculation, restent nombreux (de | a 80) 
par champ d’objectif & immersion (2), 5 jours consécutifs en 
moyenne (minimum 1 jour, maximum 27 jours) ; 

C. Ils diminuent de nombre jusqu’a disparaitre du sang 
périphérique en 3-6 jours. 


A. Ils augmentent de nombre en 1- 


(1) Epm. et Er. Szercenr. Ces Annales, 32, aotit 1918, pp. 382-388. 
(2) Jusqu’d quatre parasites dans une seule hématie 
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Durée totale de la phase aigué : 9 jours en moyenne (mini- 
mum 3 jours, maximum 29 jours). 

3° Mortalité pendant la phase aigué : elle atteignait 
61,37 p. 100 en 1944. 

Elle est, avec le méme virus, de 30 p. 100 en moyenne, sur 
plusieurs centaines de sujets, en 1914-1920. 


Technique de lexamen du sang. — Le sang des oiseaux en expérience est 
examiné tous les jours: il est prélevé 4 la veine de Jlaile, a l'aide d’une 
épingle fine entomologique; pour éviler la contamination d’oiseau a oiseau, 
lépingle est chaque fois essuyée sur du coton imbibé d’alcool. Les para- 
sites sont compltés par champ dobjectif 4 immersion homogene (1/15 Stiass- 
nie). 


\ 


SyMPTOMATOLOGIR. 


Température. — La température normale d’un canari oscille 
entre 40° et 43°, elle ne présente pas d’élévation vespérale 


Canari normal 


Jours 
1234 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 26 29 30 31 32 33.34 35 


Ficure 2. 


nette (fig. 2). Comme l’oiseau est trés émotif, on peut constater, 
& dix minutes d’intervalle, des écarts de température de 8/10 
de degré. Dans le paludisme des oiseaux, la courbe de la tem- 
péralure ne donne aucune indication sur la marche de la 
maladie, la température est la méme qu’a l'état normal (1). 


!) Pour apprécier la température interne des passereaux, il est préférable 
de placer le thermométre dans l’cesophage plutot que dans le rectum de 
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Acces pernicieux. — Lorsque Vinfection est tres intense, le 
canari « se met en boule » et reste au bas de la cage, durant 
les quelques jours qui préc?dent la mort. On note de l’amai- 
grissement et de la décoloration du sang. 

Splénomégatie. — L'hypertrophie de la rate est considé- 
rable : 

Dimensions de la rate d'un canari normal : 3 ou 4 mm. x 
2mm. (en moyenne). 

Dimensions de la rate d’un canari mort d'accés pernicieux : 
15mm. 5 mm. (au maximum). 

Poids moyen de la rate d’un canari normal : 19 milli- 
grammes, 

Poids de la rate d’un canari mort d’accés pernicieux : jus- 
qua 4 gramme. 


Il. — Passage de linfection a la chronicité. Infection latente 
et immunité relative 


Les canaris qui survivent a Vinfection aigué (70 p. 100) 
conservent toujours une infection chronique: les parasites 
disparaissent du sang périphérique, mais le sang reste infectant 
pendant plusieurs mois (au moins 4 mois) ou pendant des 
années. Au cours de cette infection chronique, des rechutes 
trés légéres peuvent survenir, sans aucune régularité. La rate 
reste grosse et de couleur foncée. Mais le canari présente toutes 
les apparences d'un parfait état de santé. 

-Si, dans l’intervalle des rechutes, on réinocule au canari un 
virus stirement infectant pour les témoins, on ne voit pas appa- 
raitre en général de parasites dans le sang périphérique ; ou 
bien ils se montrent trés rares, un ou deux jours aprés la réino- 
culation. L’infection latente est donc accompagnée d'un état 
d’immunité relative. C’est l’'acclimatement des « vieux colons » 
en pays fiévreux. Cette immunité relative est acquise dés la 
phase aigué. On I’a vu persister deux ans et demi (dans 4 cas 
sur 5) (4). 


_Yoiseau : le mercure monte beaucoup plus vite et loiseau parait supporter 
ce procédé beaucoup mieux. L’instrument doit étre enfoncé jusquau 
sternum. 

(1) Evrenne Sercent et Miss Hemp. Loc. cvé. 
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DIAGNOSTIC DE L' INFECTION LATENTE. 


L’infection latente des oiseaux peut étre décelée par les 
moyens suivants, classés par ordre de valeur : 


1° Réaction dimmunité. — Cest le procédé le plus str. On 
injecte du sang parasité dans le péritoine de l’oiseau suspect : 
s'il ne présente pas, comme les témoins, une forte infection, 
c’est qu'il est encore impaludé (qwil est « acclimaté ») (20 cas 
positifs sur 20). 

2° Isodiagnostic. — Nous proposons d’employer ce terme 
pour désigner la réaction suivante : le sang de l’oiseau suspect, 
injecté dans le péritoine d’oiseaux neufs de méme espéce, leur 
transmet linfection & hématozoaires. Bon procédé, qui a 
Yavanlage sur le premier de ne pas introduire de virus dans le 
sang de Poiseau en observation (16 cas positifs sur 17). Si un 
canari A, utilisé pour Visodiagnostic, c’est-a-dire ayant recu 
dans fe péritoine le sang d’un oiseau suspect, donne une 
réponse négative, ce résultat peut, a son tour, étre contrélé par 
un nouvel isodiagnostic secondaire : on inocule dans le péri- 
toine d’un autre canari neuf B le sang du canari A. 

3° X¢énodiagnostic (de Brumpt). — Des Culex, a qui lon fait 
sucer le sang de l’oiseau suspect, s’infectent. Pas de résultat 
constant. Le xénodiagnostic peut étre complétement négatif, 
alors que le sujet réagit comme un « acclimaté » a inocula~ 
tion d’épreuve (26 cas positifs sur 35). 


4° Un procédé beaucoup moins stir encore consiste 4 provo- 
quer une rechute. Chez 3 canaris impaludés, sans parasites dans 
le sang périphérique, nuus n’avons pas obtenu réguliérement 
de rechutes, ni par ja chaleur (exposition a + 37° pendant 
douze jours consécutifs), ni par le froid (exposition & une tem- 
pérature inférieure a 0° pendant trois jours consécutifs), ni par 
les douches froides, ni par Vinjeclion de sang humain ou de 
sang de souris. 

5° Splénodiagnostic. — A l’autopsie, l’hypertrophie de la rate 
est un indice précieux, car elle est constante chez l’oiseau 
impaludé, mais le splénodiagnostic ne oo étre établi qu’aprés. 
la mort. 


& 
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lI. — Action curative de la quinine sur le Plasmodium. 


Le chlorhydrate de quinine a été employé en solution tres 
étendue : 1 gramme pour 500 cent. cubes d’eau distillée; le 
médicament était injecté dans le tissu cellulaire sous-cutané. 

On a cherché la dose maxima supportée par l’organisme, 
puis la dose minima efficace contre le Plasmodium. Enfin ona 
étudié laction de la quinine sur la Iésion la plus apparente que 
cause le paludisme chez les oiseaux : la splénomégalie. 


4° Toxicité DE LA QUININE POUR LE CANARI. 


Pour se rendre compte de la résistance de l’oiseau & la qui- 
nine, des doses décroissantes ont été injectées, en partant d'une 
dose strement mortelle. 

Dose mortelle. — Elle est trés variable pour le canari, comme 
pour l'homme. Le canari peut supporter des doses élevées : 
plusieurs semainesde suite des doses quotidiennes de 0 milligr. 7, 
correspondant, pour un homme de 65 kilogrammes, a 
environ, et, plusieurs jours de suite, des doses de 2 milligr. 


2 gr. 20 
correspondant a 6 gr. 50 {sous la peau) (1). Une seule injection 
sous-cutanée de 4 milligrammes de quinine a déterminé la 
‘mort presque immédiate de quatre canaris sur cinq; la dose de 
3 milligrammes a été mortelle pour un autre canari; avec 
2 milligrammes, mort rapide de deux canaris sur quatre (tres 
parasités, il est vrai). 

Au contraire, quatorze canaris ont bien supporté des doses 
de 2 a 4 milligrammes quand elles ont été administrées par 
doses fractionnées (en 2 ou 3 injections par jour). 

Donc, une dose unique pro die de 2 & 4 milligrammes de 
quinine peut étre mortelle pour un canari. Si l'on fractionne 
cette dose, Loiseau résiste. 


2° AcrION DE LA QUININE suR LE Plasmodium. 


Pendant la période aigué. 
Si, des l’apparition des parasites en grand nombre, par 


1) Le poids moyen d’un-canari est de 20 grammes. 


132 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


exemple 1 par champ d’immersion, on injecte de la quinine, 
on voit les parasites diminuer rapidement de nombre et dispa- 
raitre en quelques jours. On abrége ainsi la période aigué. 

A. Forte dose fractionnée. Doses de quinine et mode d admi- 
nistration. — 12 canaris trés infectés recoivent sous la peau 
des doses de quinine variant de 2 milligrammes, 5 a 4 milli- 
grammes, en 2 ou 3 fois le premier jour : en vingt-quatre 


Traitement curatif 


PUES ©) an an A infe ete de Pp} asmo dium etlratle bar une fonle dose fractionnée. 
o---CanariB infecte de Plasmodium efnon quininisé 
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heures, chez 8 de ces oiseaux, les Plasmodium diminuent rapi- 
dement de nombre(de 1 par champ d’objectif & immersion, leur 
proportion tombe a 1-12 pour 20 champs). Pour 3 de ces 
12 sujets, il a fallu une deuxiéme série d’injections de quinine 
(2 milligr. 8 en 3 fois) le lendemain, pour obtenir la diminution 
du nombre des parasites. Le douziéme est resté tres infecté, 
réfractaire & la quinine. 

Done, avee des doses fortes fractionnées, dans 11 cas sur 12, 
la quinine a fait disparaitre les parasites du sang périphérique, 
en moins de quarante-huit heures (fig. 3), 
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B. Forte dose unique. — Dans une deuxiéme série d’expé- 
riences, 41 canaris trés infectés recoivent de 2 milligr. 5 a 
4 milligrammes de quinine en une seule fois; 7 en meurent 
aussitol. Des 4 qui résistent, 3 ont encore, deux jours apres, de 
nombreux parasites (au moins 1 par champ); 1 seul a son infec- 
tion réduite comme par les doses fractionnées. 

Done, avec les doses fortes inoculées en une seule fois, dans 


Rate normale. Rates palustres 
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Ficure 4. 


1 cas seulement sur 11, la quinine a fait disparaitre les para- 
sites du sang périphérique en moins de quarante-huit heures. 

On peut conclure de ces observations : pour que la quinine 
agisse sur le Plasmodium des oiseaux, il faut employer plus de 
2 milligrammes, en moins de quarante-huit heures. Cette dose 
est sub-mortelle, si injection est massive. Mais elle est sup- 
portée, si elle est injectée par fractions. 


3° ACTION DE LA QUININE QUOTIDIENNE SUR LA SPLENOMEGALIE. 


Dans le paludisme des oiseaux, l’hypertrophie de la rate peut 
atteindre des proportions énormes. 
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Six canaris, inoculés le méme jour avec le méme virus, mon- 
trent une infection idenlique, au méme moment: méme inten- 
sité et méme durée. Dés que les parasites ont disparu du sang 
périphérique, 2 de ces canaris sont soumis & une quininisation 
quotidienne a la dose de 0 milligr. 7 pendant un mois, et un 
troisitéme pendant deux mois. Au bout de ce laps de temps, 
Visodiagnostic est pratiqué pour les 6 oiseaux. Is sont sacrifiés, 
leurs rates sont mesurées et pesées. (La rate d'un canari nor- 
mal mesure en moyenne 3 ou 4 millimétres < 2 millimétres, elle 
pése en moyenne 19 & 20 milligrammes) (fig. 4). 


Quininisation quotidienne par 0 milligr. 1 pendant un mois. 


4° No 4049. — Au bout d’un mois, le sang de 1049 est encore infectant,. 
comme celui de son témoin 1050 (isodiagnostics positifs pour tous les deux). 
Mais la rate de 1049 est plus pelile et plus légere que celle du témoin 1030 : 

Rate de 1049:10 mm. X 2mm. Poids : 59 milligrammes. 

Rate du témoin 1050: 15 mm. X 3 mm. Poids: 138 milligrammes. 

2° No 1068. — Au bout dun mois, le sang de 1068 est encore infectant,, 
comme celui de son témoin 1069 (isodiagnostics positifs pour les deux). 
Mais linfeclion provoquée par linjeclion du sang de 1068 est trés faible et la 
rate de 1068, quoique de méme taille que celle du témoin 1069, est plus legere : 

Rate de 1068: 10 mm. XK 2mm. 5. Poids : 56 milligrammes. 

Rate du témoin 1069: 10 mm. X 2mm. 5. Poids: 70 milligrammes. 


Quininisalion quotidienne par 0 milligr. 1 pendant deux mois. 


3° Ne 4103. — Au bout de deux mois, le sang de 1103 est encore infectant,. 
comme celui de son témoin 1099 (isodiagnostics positifs pour tous les deux). 
La rate de 1103 est plus petite et plus légére que celle du témoin 1099 : 

Rate de 1103: 141 mm. XK 2mm. 5. Poids : 56 milligrammes. ' 

Rate du témoin 1099: 14 mm. X 3 mm. Poids: 112 milligrammes. 


Conclusion : Dans ces 3 cas, la quinine quotidienne n’a pas 
guéri complétement l’infection & Plasmodium, puisque les rates 
sont encore hypertrophiées et que le sang des oiseaux est 
encore infectant, comme le démonire leur isodiagnostic, mais 
Yaction de la quinine sur la dimension et le poids de la’ rate . 
est manifesle : 

« La quinine fait fondre la rate. » 


1V. — Action de la quinine préventive. 


Comme dans les expériences précédentes, le chlorhydrate de 
quinine a élé employé en solution trés étendue : 4 gramme 
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pour 500 cent. cubes d'eau distillée; le médicament était 
injecté dans le tissu cellulaire sous-cutané. 


I. — On a recherché les doses maxima dont lorganisme du canari peut 
supporter l'injection répétée quotidiennement. 

Il. — On a étudié laction de ces doses répétées sur la prévention de 
Vinfection 4 Plasmodium. 

III. — On a terminé par l'étude expérimentale de laction préventive de 
fortes doses données deux jours de suite ious les septitme et huititme 
jours. 


1° Fixation DE LA DOSE A EMPLOYER. 


On a vu que la dose maxima de quinine que tolére un canari 
varie entre 2 et 4 milligrammes. 

Pour déterminer la dose qui peut étre répéiée tous les jours, 
on a commencé par essayer celle de 1 milligramme. 


Quininisation quotidienne & 1 milligr. & partir du jour 
de la premiére inoculation. 


Noe 4004. — Quininisé tous les jours pendant un mois aprés Vinoculation: 
Reste indemne. 

Ne 1005. — Quininisé lous les jours pendant vingt-cing jours apres Vinocu- 
lation : Reste indemne. 

No 1007. — Quininisé tous les jours pendant yingt-cing jours apres linocu- 
lation: Rares parasiles pendant sept jours. 

Ne 1041. — Quininisé tous les jours pendant vingt-cing jours aprés linocu- 
lation : Reste indemne. ; 

Ne 1042. — QOuininisé tous les jours pendant vingt-cing jours apres linocu- 
lation: Trés rares parasites pendant un seul jour.. 


Mais les 5 canaris meurent tous intoxiqués au bout de 25a 
30 jours. 

Done la dose de 1 milligramme répétée tous les jours, efficace 
contre le Plasmodium, est toxique pour le canari. 

On a donc expérimenté des doses inférieures 4 1 milligramme : 
0 milligr. 7 et 0 milligr. 5. Elles ont été supportées pendant des 
semaines et des mois par l’organisme des canaris. La dose de 
0 milligr. 7 correspond, pour un homme pesant 65 kilogrammes, 
a2 gr. 25 de chlorhydrate environ. 


2° ACTION DES DOSES REPETRES DE 0 MILLIGR. 5 ET 0 MILLIGR. 7 
INJECTEES PREVENTIVEMENT. 


‘ 


33 canaris ont été inoculés avec le méme virus. Sur ce 
nombre, 16 ont été conservés comme témoins, 17 ont éte traites 
préventivement. 
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Infection des témoins, — On voit du quatriéme au douziéme 
jour les parasites affluer dans le sang avec une régularité par- 
faite. Entre le dixiéme et le quinziéme jour Je sang contient un 
parasite au moins par champ d’immersion, 3 canaris sur 16 
meurent de leur infection. 


Canaris témoins (inoculés avec le méme virus que les oiseaux 


quininisés). 
Nos 
4130. Paras. apparaissant le 7° jour. Paras. trés nombreux du 9¢ au 11° jour. 
4434. — eo. = — 9e au 12e — 
4403. ne joes — Sevan) 416 
993. = Gc a 9° au ioe — 
Mortleti: — 
994. — je — — die au 14e — 
1008. — 6 == 8° au 143e¢ — 
4026. — fe — - 5e au 6 — 
Mort le 8* — 
4027. == ye — gL YR 
Mort lege — 
4038. — 6e — — 7? au 24e — 
4039. — ge — — Soa AC 
4414. -- die — = ere A UPLPT OS 
4412. _ 12e — — 6e au 7e — 
4088. _— 40e — _ 44e au t7¢ — 
1087. — ge — — 41e au 142 — 
4057. — 7 — -- 8? an 13° — 
4058. — seo — ge au 13 — 
3 morts sur 16. 
I. — Doses répétées de 0 milligr. 5. 
Quininisation quotidienne a 0 milligr. 5 a partir du jour 
de la premiére inoculation. 
Ne 990. — Quininisé tous les jours pendant treize jours apres J'inocula- 
tion : Trés rares parasites pendant cing jours. 
No 991, — Quininisé tous les jours pendant trente jours aprés l’inocula- 
tion : Trés rares parasites pendant trois jours. 
No 992. — Quininisé tous les jours pendant treize jours apres linocula- 


tion: Trés rares parasites pendant quatre jours. 


L’injection de 0 milligr. 5répétée quotidiennement a 3 canaris 
a empéché l'infection d’étre trés intense. Les parasites, au lieu 
d'étre nombreux, n’ont jamais été que trés rares. 


Il. — Doses répétées de 0 milligr. 7. 


A, — Quininisation tous les jours a0 milligr. 7 pendant un temps égal a celui 
de la phuse aigué chez les témoins (de dix a trente jours). 
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Apres ce temps: 1° Un canari ne recoit plus de quinine. 
2° Huit canaris ne recoivent de quinine que tous les deux jours pour 
éviter l' intoxication de l’organisme. 


B. — Quininisation faile demblée tous les deux jours a partir du jour de 
Vinoculation. 


A. — 1° Quininisation quolidienne & 0 milligr. 71 pendant dix jours seulement 
apres Vinoculation, puis arrét de la quininisation. 


Noe 1022. — Quininisé tous les jours pendant dix jours aprés l'inoculation: 
Reste indemne. Pas de quinine a partir du onziéme jour. Treize jours aprés 
larrét, parasites trés nombreux (vingt par immersion), loiseau en meurt. 


La quinine a tenu en échec Vinfection tant qu’elle a été 
administrée. Dés la cessation de la quininisation prévenlive, 
linfection s’est développée ‘et a montré la méme virulence que 
chez les témoins. 


2° Injection tous les jours pendant 10-20 jours aprés Vinoculation, 
puis injection tous les 2 jours. 


Ne 1020. chon LP ; ; 
Jer mois apres la 1"¢ inoc. quininisé LOTR oases) dines Taney Palast: 
. — 2j.(10j.) § tes pendant 3j. 
2s — 2°inoc. quininisé — 2}. Np Sees te ee Pat ice 
: : ( pendant 2 j. 
: aie ae BR nace p . ( Rares parasites pen- 
BY es 3° inoc. quininise 2). } Ganiteqauee 


4e _ 4einoc. quininisé — 2j. Reste indemne. 


ALS tee ON Tres rares parasites 
Be as quininisé — Qj. ; 
1 seul jour. , 
No 4024. Ouininisé tous les jours pendant 18 j. Reste indemne. 


Du 24° au 24° j., trés 
nombreux parasites, 
tous trés jeunes, pen- 
dant 3 jours. 

Rares parasites pen- 
dant 3 jours. 

Trés rares parasites 
pendant 4 seul jour. 

6 jours apres l’arrét de 
la quinine, les paras. 

2e mois aprés reparaissent, sont ex- 
trémement nombr. le 
10¢ jour apres Varret, 

puis disparaissent. 

Pendant ce 2° mois, 

paras. pend. 11 jours. 

3° mois apres la 1*¢ inoc. Pas de quinine. Trés rares parasites pend. 5 jours 

Rares parasites 1 seul jour. Mort a 

ka fin de la 2° semaine. 

Grosse rale. 


la 1"einoc. 


A parlir du 21° jour, quininisé tous 


fermois apres ) Arrét de la quininisation le 19* jour. ) 
les 2 jours. 


Ouininisé tous les jours pendant 8 j. 


da Mis INOC) Reet de la quininisation le 9° jour. 


4° mois —_ aa 


ry 


. 
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N°: 4030. 

Societe test ro -niniag § tous les j, (20j.) Tres rares parasi- 
4ev mois apresla1"¢ noc. quinn es 24, (10}.) tes 4 seul jour. 
Bae gts Gaines ao } Tres rares parasites 
2¢ mois 1 Te Senile 
3e mois — 2einoc. quininisé — 2). Reste indemne. 

Trés rares parasites 
pes ae 3° (nee GAInEReS na’ 1 seul jour. Mort par 
eae r4 a0 Rts accident. Rate petite, 

isodiagnost. négalif. 
Ne 4031. ; es 
jer mois apres la 1¥¢ inoc. quininisé twas zi rae: ‘ Reste indemne. 
“ quininisé — 2). (10j.) Te at ehies i 
- ae a, paras. 
e — _ 2einoe. Pas : 
2¢ mois 2¢ inoc } Pas de quinine les 20 der pend. 2 jours. 
( niers jours. ) 
3° mois — Pas de quinine. Eres tee ee 
pend. 2 jours. 
4¢ mois == Pas de quinine. } eS apes 
pend. 3 jours. 
Ne 4033. ; 
fer mois apres la4"° inoc. quininisé oe ene Reste indemne. 
are J. (40). 
Qe mois — 2¢inoc. quininisé — 2j.(i0j.) Reste indemne. 
3e mois quininisé — 2j.(40j.) Reste indemne. 
4e mois — 3°inoc. quininisé — 2j.(10j.) Reste indemne. 
No 4424. 


tous les j. pend. 22j. ) 


mained eae Reste indemne. 


4er mois aprés la 1"¢ inoc. quininisé 


Ne 4425. 


4er mois aprés la 4"¢ inoc. quininisé Mae SRB Uae th 


RM RP Reste indemne. 
No 4427. 


4er mois apres la 1°¢ inoc. quininisé 


Liesl RSD Reste indemne 


St ys oxernvel Gah 
No 4049. 
der mois apres la 1"¢ inoc. quininisé tous les j. pend. 13 j. Reste indemne. 


En conclusion, dans ces 10 cas, la quininisation préventive, 
répetée quotidiennement avec 0 milligr. 1 pendant un temps 
égal a celui de la phase aiqué chez les témoins (de 10 a 30 jours) 
a empéché Venvahissement du sang périphérique par les ee 
sites pendant cetle période. Linfection sanguine visible au 
microscope reste tres faible ou nulle (fig. 5). 

Les memes doses de quinine, injectées ensuite tous les 2 jours, 
ont continué a tenir en échec le virus, méme lorsque loiseau 
subissait plusieurs réinoculations : 
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4020. 4 inoculations en 5 mois. i ey 
4080353. 3 a ee 2 (eS 
A038. (8 a eg 
1033. 3 ‘== 4 — 


5) Ay adry aes o q - 
Lorsque lon a suspendu la quininisation, soit apres la pre- 
miere période de traitement quotidien, soit au cours du traite- 
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|Injection de quinine 


ment dun jour sur deux, infection s'est développée, chez 
2 oiseaux sur 4, avec la méme virulence que chez les témoins 


(voir 1022, 1021, 1031, 1033.) a’ 
B. — Quininisation tous les 2 jours. 2 ig 
4 Quininisalion lous les 2 jours a Omilligr.7, a partir du jour 4 . 
‘ de la premiére inoculation. 1 el 
¥ No 4105. a 
‘a jer mois apres la 1"¢ inoc. quininisé Rares parasites 1 seul jour. ae 
a Qe mois — 2e inoc. quininisé Reste indemne. A 
3e mois _ pas de quinine. Rares parasites 1 seul jour. he 
> ate 
No 4406. es 
Jer mois aprés la 1°° inoc. quininisé Reste indemne. pect 
Reste indemne. Meurt par Na : 
2¢ mois — 2° inoc. quininisé accident. Isodiagnostic né- ae 
gatif. : 
Fis 
Epi 
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No 4404. 
Jer mois apres la 1?* inoc. quininisé Rares parasites pend. 4 j. 
2° mois _ 2e inoc. quininisé Rares parasites 1 seul jour. 
s Pe fare Parasites en grand nombre. 
3e mois = quininisé Mort. 


En conclusion, la quininisation préventive par des injections 
de 0 milligr. 7 répétées tous les deux jours a partir du jour de 
Vinoculation a été impuissante, dans 1 cas sur 3, a tenir com- 
plétement en échec les Plasmodium. Ceux-ci ont pullulé, chez 
un sujet quininisé depuis deux mois, comme chez les témoins. 

Le gain a été ce retard énorme de deux mois dans l’apparition 
de la phase aigué. 


3° QUININISATION PAR DE FORTES DOSES TOUS UES SEPTIEME 
ET HUITIEME JOURS. 


La dose indiquée par certains auteurs pour homme est de 
1 gramme donne tous les 7° et 8° jours. Elle correspond a un 
peu plus du double de la dose préventive quotidienne francaise 
(Ogr. 40). Pour expérimenter cette méthode avec le Plasmodium 
relictum, on a employé une dose correspondante pour le canari, 
c’est-a-dire égale & un peu plus du double de la dose préventive 
quotidienne reconnue bonne pour cet oiseau, soit le double de 
O.maillier 7 —1 milltere3: 


No 4023. QOuininisé 3 semaines de suite, Apparition de Plasmodium dans le 
6 injections de { milligr. 5 A sang retardée de 3 jours, mais les 
4er et 2¢ jours, 7° et 8° jours, |] parasites sont ensuite trés nom- 
13e et 14° jours. breux, comme Chez les lémoins. 


Conclusion. — La méthode de quininisation préventive par 
de fortes doses tous les septiéme et huititme jours s’est mon- 
trée inefficace. 
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CONCLUSION 


) Les expériences ont porté sur infection & Plasmodium relic- 
tum donnée au laboratoire 4 des canaris. 

{1° Si un sujet sain, absorbant préventivement de la quinine, 

-recoit une inoculation sévére de virus fixe, i] ne devient pas 


malade (\). 


aS 


aa 
A. — Survie assurée. - 
Pas dinvasion parasitaire dans le sang périphérique. Sil y a infee- . 
tion, cette infection reste latente dembiée. 
B. — Au contraire les témoing non quininisés sont toujours malades. 
a Mort dans la proportion de 30 p. 100 au cours de la phase aigué. © 
a Invasion parasitaire intense du sang périphérique du neuviéme au : 
quatorziéme jour environ apres Vineculation. ae 
£ 
2° Limmunité du sujet quininisé, qui résiste 4 toutes les _ 4 
réinoculations de virus, persiste tant qu il prend de Ja quinine. : 
Dés qu’on cesse le traitement, Vinfection peut prendre le aa 
dessus. 
3° Avantages de la quininisation préventive : : 
2 « ‘4 
_A. — Pour Vindividu : 
Empéchement certain des accidents graves de Ja phase aigué. 
Si Vinfection nest pas totalement jugulée, elle est rendue latente = 
Wemblée. conférant au sujet une immunité relative contre les réino- 
F culations. C'est l’acclimatement sans risques. oh 
iP: Tant. qu'elle dure, la quininisation fait done gagner du temps 4 la : 
défense de lorganisme, qui pourra, par ses propres moyens, assurer. - “4 


~ la guérison définitive. : 
BB. — Pour la collectivité (si Yon transpose les faits en pathologie humaine) - 
res Maintien des effectifs (troupes, main-d’euvre). Les sujets quininisés, 
nayant jamais que des infections latentes, ne sont pas d aussi dan- 
gereux « réservoirs de virus » que les témoins non quininisés, 4 b 


infection sanguine intense. 


(institut Pasteur dAlgérie.) 


(1) Doses de chlorhydrate tolérées et suffisantes pour unm canari de 20 gr. - P 
 Omilligr. 7 en injections sous-cutanées répétées tous les jours pendant ~ 
- trois semaines, 4 partir du jour de Tinoculation, puis fous les deux jours. = 
_ trois 
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CONTRIBUTION ! 
A VETUDE DE L’INFECTION TUBERCULEUSE -§ | 
CHEZ LES PETITS RONGEURS 


par A. BOQUET et L. NEGRE. 


Jusqu’a ces derniéres années, le rat et la souris étaient consi- 
dérés comme réfractaires, ou au moins trés résistants, & Vin- 
fection tuberculeuse naturelle. Cette opinion fut d’abord 
combattue par A. Koch et Rabinowitsch qui observérent jusqu’a 
10 p. 100 d’animaux infectés parmi les rats capturés dans 
certains poulaillers contaminés. De Jong, Weber et Bofinger 
décrivirent en méme temps la tuberculose naturelle de la souris 
qui est provoquée, comme celle du rat, par des bacilles du 
type aviaire. 

Ces mémes auteurs puis Strauss, Rémer et surtout A. S. et 
F. Griffith, étudiérent ensuite la tuberculose expérimentale du 
rat et de la souris domestiques. C’est 4 Strauss que nous devons 
cette importante acquisition : que les souris inoculées peuvent 
mourir apres plusieurs semaines ou plusieurs mois sans tuber- 
cules apparents dans les viscéres, mais avec des organes remplis 
de bacilles de Koch. 

Les expériences (plus de deux cents animaux inoculés) dont 
nous présentons ci-aprés le résumé confirment celles des pré- 
cédents auteurs. Elles nous permettent de préciser quelques 
faits qui avaient échappé a leur examen, mais n’ajoutent rien 
d’essentiel a leur conclusion générale : la tuberculose des rats 
et des souris n’offre qu’un intérét purement expérimental; ces 
animaux sont trop peu sensibles 4 l’action du bacille de Koch, 
méme inoculé & doses massives, pour pouvoir remplacer le 
cobaye ou le lapin dans les recherches pratiques du labora- 
loire. 
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Les voies de l'infection expérimentale. 


Quelles que soient les doses des bacilles inoculés, leur viru- 
lence et Ja voie de Vinoculation, les résultats obtenus sont 
toujours trés inconstants. Dans les mémes conditions expéri- 
mentales, un certain nombre de sujets, 20 p. 100 au minimum, 
échappent apparemment & l’infection. Nous disons en appa- 
rence, car l’examen microscopique, si minutieux qu’il soit, ne 
permet pas d’affirmer l’absence des microbes dans les tissus 
des rats ou des souris inoculés et indemnes de toute lésion. 
Seule inoculation au cobaye des produits suspects donnerait 
une certitude absolue. 

I] ne semble pas, sauf de rares exceptions, que la tuberculose, 
méme lorsqu’elle est généralisée et que tous les organes sont 
lésés ou conliennent des microbes en abondance, altére gra- 
vement la santé du rat blanc et de la souris blanche. Jusqu’au 
dernier moment, ces animaux restent vifs, éveillés et conser- 
vent un appétit normal. Quelques-uns, cependant, se cachec- 
tisent; mais il est difficile de déterminer dans ce fait la part 
respective de la tuberculose et des infections surajoutées qui 
troublent fréquemment les expériences de longue durée. 

Nos observations ont été poursuivies pendant dix mois. 
Passé ce délai, tous les animaux qui avaient résisté a Pinocu- 
lation ont été sacrifiés. 


A. VOIE™“CUTANEE. 


Rats. — Les inoculations intracutanées ont été effectuées 
dans le coussinet plantaire et dans la queue. L’opération se 
pratique trés aisément, mais la quantité de liquide & injecter ne 
doit pas dépasser1/5a1/4 de cent. cube; de plus, les injections 
doivent tre poussées lentement, afin d’éviter le rejet de 
Vémulsion virulente. | 

Douze a vingt-quatre heures apres l’inoculation, la région se 
tuméfie et devient douloureuse. L’edéme persiste pendant trois 
ou quatre jours, puis tout rentre apparemment dans l’ordre. 
Dans les semaines (trois & quatre) qui suivent, un petit abces 
caséeux clos se forme au point d’inoculation; en méme temps, 
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les ganglions du flanc se tuméfient et examen microscopique 
y décéle des bacilles. 

Dans un cas, dont I’éyolution a été particuliérement rapide, 
V'animal est mort cachectique au bout de neuf semaines.. Ses. 
poumons étaient en grande partie transformés en une masse 
dure, mamelonnée, blanc grisdtre, d’aspect sarcomateux. Cette 
masse fibreuse était composée d'une série de noyaux dont les 
plus petits avaient les dimensions d’une téte d’épingle, les plus 
sros d'une lentille. Le poumon droit, plus gravement lésé,, 
formait une volumineuse tumeur qui refoulait le diaphragme. 
Sur la plévre pariétale existaient plusieurs nodules identiques. 
et, dans la zone corticale du rein droit, un noyau du volume d’un 
pois. Toutes ces lésions présentaient une paroi épaisse, résis- 
tante, el un contenu caséeux qui fourmillait de bacilles. 

Dans un autre cas, l’épiploon était criblé de petits tuber- 
cules, ainsi que le foie, la face postérieure du diaphragme, les: 
bords de la rate et la surface de lintestin ot ils apparaissaient 
comme enchassés. Trés nombreux tubercules miliaires sur 
les deux poumons et sur la plévre. Les ganglions trachéo- 
bronchiques tres volumineux étaient caséifiés. 

La tuberculose du rat ainsi réalisée par la voile cutanée ne 
présente pas toujours cette intensité; parfois méme, les inocu- 
lations restent négatives. Lorsque les lésions macroscopiques 
sont limitées aux poumons et que les autres organes restent : 
indemnes, on observe fréquemment des bacilles-dans les frottis 
de foie. Nous n’en avons rencontré ni dans la rate, ni dans les 
reins, 

La dose infectante minimum a été de 0 milligr. 0002 (bacilles 
humains ou bovins); mais les doses’ inférieures 4 1 milligr. 
donnent des résultats trés meonstants. Le bacille aviaire & la 
dose de 2 milligr. a fourni un cas positif (tuberculose pulmo- 
naire). 


Souris. — La souris parait moins sensible que le rat & l’ino- 
culation intracutanée. Tantdt on n’observe dans les organes 
que de rares amas bacillaires sans lésions macroscopiques, 
tantét, au contraire, les poumons sont envahis par de nom- 
breux petits tubercules. 

La dose infectante minimum a été de 0 milligr. 005. 
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B. Votre sovus-curantke. 


1° Rats. — D’aprés Cobbett l'inoculation sous-cutanée de 
doses, méme tres fortes, de bacilles ne provoque qu'un petit 
foyer purulent local; les ganglions lymphatiques voisins ne 
sont pas atteints. Contrairementa.cet auteur, nous avons obtenu 
par la méme voie, aussi bien avec des bacilles humains qu’avec 
des bacilles bovins, l’évolution d'une tuberculose pulmonaire 
d’intensité variable traduite par l’apparition de petits nodules 
grisdtves, arrondis, dont les dimensions atteignaient celles 
d'une téte d’épingle. Aucune lésion locale ne s’est produite au 
point d’inoculation; tous les organes, sauf les poumons, parais- 
saient sains el ne contenaient pas de bacilles de Koch. 

La dose infectante minimum est de 0 milligr. 01. L’infection 
est plus strement réalisée lorsque les inoculations virulentes 
sont répétées a de courts intervalles (4 a 5 injections effectuées 
tous les 5 jours). 


2° Souris. — A. S. et F. Griffith, Weber et Bofinger ont 
réussi a tuberculiser la souris par inoculation sous-cutanée de 
hautes doses de bacilles, principalement de bacilles aviaires. 
Des lésions locales apparaissent au point d’inoculation; petits 
nodules caséeux évoluant vers l’abcédation et s’ouvrant a tra- 
_vers la peau par un ulcére persistant. 

Au cours de nos essais les souris se sont montrées encore 
plus résistantes que les rats au méme mode d’inoculation 
(bacilles humains et bovins), sauf un cas sur 12.0u existaient a 
Ja surface du foie de petites taches blanchatres, arrondies, non 
saillantes, contenant des bacilles, la tuberculisation des diffé- 
rents organes n’a pu étre observée. Néanmoins la rate et les 
ganglions lymphatiques de Ja région inoculée renfermaient un 
assez grand nombre de bacilles granuleux et apparemment 
dégénérés. 

C. Vor PERITONEALE. 


4° Rats. — Lavoie péritonéale est la voie d'inoculation la 
plus stire. Dans la plupart des cas les lésions spécifiques imi- 
tiales consistent en de petits nodules des dimensions d’une téte 
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d’épingle ou davantage qui se développent soit sur l’épiploon, 
soit sur le mésentére,.soit sur le péritoine pariétal dans la 
région sous-lombaire; certains méme sont libres et flottent 
dans la cavité abdominale. Ces formations sont constituées 
par un feutrage ‘de bacilles libres au ‘milieu desquels les leu- 
cocytes apparaissent trés rares. Elles représentent de véritables 
colonies microbiennes qui s’accroissent lentement sans provo- 
quer de réaction leucocytaire appréciable ni de lésions inflam- 
matoires des séreuses qui les supportent. 

Les organes de la cavité abdominale ne sont pas ou sont 
exceptionnellement Iésés. Le foie, la rate et les ganglions 
mésentériques en particulier n’en renferment pas moins de tres 
nombreux baciiles. 

Les lésions s’étendent ensuite aux poumons ou, dans un délai 
minimum de quarante-cing jours aprés lVinoculation, appa- 
raissent de petits tubercules fins, arrondis, tranchant par leur 
couleur grisatre sur le fond rosé du tissu pulmonaire. 

Les doses infectantes minima ont été de 1 milligramme pour 
Vinoculation unique (bacilles bovins ou humains) et de 
0 milligr. 04 pour les inoculations répétées (5 injections effec- 
tuées & cing jours d’intervalle). 


2° Souris. — Nos observations confirment celles de Griffith, 
Weber et Bofinger et de la Royal Commission. La souris est 
plus sensible encore que le rat & ce mode d'infection. 

Les lésions péritonéales provoquées par Vinoculation de 
bacilles humains ou bovins consistent en de petils nodules durs 
formés d’un amas de microbes altérés, granuleux et d’éléments 
cellulaires en petit nombre, au moins dans la partie caséeuse 
centrale. Parfois ces nodules se développent & la surface de la 
rate ou du foie; serrés les uns contre les autres ils forment une 
petite masse blanchatre, mamelonnée, facilement énucléable. 
Le foie, méme non lésé, contient des bacilles mais en moins 
grande quantité que les organes des rats infectés par la méme 
voie. La rate, au contraire, apparemment saine ou légérement 
hypertrophiée est souvent d'une richesse extraordinaire en 
bacilles libres et certains frottis ont, & l’examen microscopique, 
aspect d’une colonie étalée. 


L’extension aux poumons se produit dans les mémes condi- 
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tions que chez le rat. En outre les ganglions mésentériques et 
trachéo-bronchiques peuvent subir la dégénérescence caséeuse. 

La dose infectante minimum a été de 1 milligramme pour 
inoculation unique et de 0 milligr. 01 pour les inoculations 
répétées (5 inocul tions & ciaq jours d’intervalle). 


D. Vote DIGESTIVE. 


Rats et souris, méme trés jeunes, paraissent présenter une 
égale résistance & V’infection tuberculeuse par lés voies diges- 
lives. Sur 26 rats nourris par A. S. Griffith avec des aliments 
mélangés a des bacilles bovins ‘ou avec du lait et des organes 
tuberculeux, les microbes ont franchi dans 17 cas la barriére 
intestinale et se sont fixés dans les ganglions mésentériques. 
Aucune lésion intestinale n’a pu étre relevée, et sur 2 animaux 
seulement il existait des lésions des ganglions mésentériques 
sous la forme de petits points grisatres, a peine visibles & l’eil 
nu. Tous les autres étaient indemnes et leurs organes ne ren- 
fermaient pas de bacilles de Koch. 4 rats ayant ingéré des 
organes de lapins infectés par des bacilles aviaires n’ont pré- 
senté aucune lésion. Sur un seul l’examen microscopique révéla 
la présence de quelques bacilles dans le foie et Jes reins 
(F. Griffith). 

Nous avons provoqué la tuberculisation du jeune rat (six 
semaines environ) par l’administration de repas infectants 
répétés & de courts intervalles (1 milligramme de bacilles 
bovins émulsionnés dans du jaune d’ceuf ingérés tous les jours 
pendant cing jours). Aprés plusieurs semaines, des tubercules 
pulmonaires trés riches en bacilles libres se développérent, 
mais aucune [ésion macroscopique n’apparut dans les autres 
organes, et les ganglions mésentériques, ainsi que le foie, ne 
contenaient pas de microbes. 

De nombreuses expériences positives d’infection de la souris 
par les voies digestives ont été effectuées par Weber et Bolinger 
et par Griffith au moyen de bacilles aviaires, humains ou bovins. 
Deux fois sur 4 essais nous avons également réussi & tubercu- 
liser des souris en leur faisant ingérer a 5 reprises tous les cing 
jours, ou & 2 reprises 4 quarante jours dintervalle, de trés 
hautes doses (10 milligrammes) de bacilles bovins. Dans la pre- 
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mire expérience il n’exislait aucune lésion macroscopique des 
organes, mais les frottis de foie montraient en trés grande abon- 
dance des bacilles dont certains avaient partiellement perdu 
leur acido-résistance. La rate en conlenait un petit nombre ; 
les poumons, les reins, les ganglions médiastinaux, pourtant 
hypertrophiés, en élaient indemnes. Durée de la maladie : 
100 jours. 

Dans la deuxitme expérience, méme absence de formations 
iuberculeuses ; quelques rares bacilles purent étre décelés dans 
le poumon; aucun dans la rate et le foie. Durée de la maladie : 
195 jours. 


Virulence comparée des différentes races de hacilles. 


Le rat et la souris inoculés par la voie digestive, sous-cutanée 
ou péritonéale, sont, d’aprés les observations de Griffith et les 
notres, également sensibles aux bacilles humains, bovins ou 
aviaires. Binder et Aoki ont constaté que les souris blanches 
inoculées par la voie veineuse (1 milligramme de bacilles dans 
les veines latérales de la queue) sont plus rapidement tuées par 
les bacilles humains que par les bacilles bovins. Les bacilles 
humains administrés par la méme yoie seraient au contraire 
plus virulents pour le rat que pour la souris. 

Sauf une réaction locale assez forte sous la forme d’une tumé- 
faction douloureuse persistant deux ou trois jours, nous n’avons 
obtenu aucun résultat par inoculation intracutanée de bacilles 
homogénes d Arloing et de bacilles pisciaires. 


Caractéres des bacilles observés dans les lésions. 


Les bacilles bovins rencontrés dans les lésions sont courts, 
trapus et d’autant plus granuleux que linfection est plus 
ancienne. Les bacilles humains, au contraire, sont Jongs et fins 
et plus réguliérement colorés. Ils se présentent isolés ou en 
amas, parfois en chainettes de 2 a 4 éléments rectilignes ou 
légérement incurvés, libres ou intracellulaires. Ces caractéres 
sont presque toujours suffisamment nets pour permettre de 
diagnostiquer avec streté la race des bacilles inoculés. 
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Sensibilité a la tuberculine. 


Des rats tuberculeux, éprouvés sous la peau avec 0 er. 05 et 
0 gr. 10 dune tuberculine extraite de cultures sur milieux glu- 
cosés, n’ont présenté aucun trouble. 1 centigramme de cette 
tuberculine relativement peu toxique correspondait a 0 gr. 06 
de tuberculine brute. La dose mortelle pour un cobaye tubercu- 
leux de 350 grammes élait de 0 gr. 18. ; 


Phénoméne de Koch. 


Nous n’avons pas observé le phénuméne de Koch sur les rats 
et les souris éprouvés par la voie sous-cutanée avec des doses 
variant de 0 milligr. 01 &4 milligramme de bacilles dix-huit & 
vingt-deux jours aprés l’inoculation initiale. Il ne s’est pas 
davantage produit d’abcés sur les mémes animaux inoculés 
tous les cing jours, 8 5 reprises, avec des doses de bacilles 
vivants variant de 0 milligr. 01a 4 milligramme. 


CONCLUSIONS 


Les rats blancs et les souris blanches sont trop peu sensibles 
a la tuberculose expérimentale pour servir ulilement a la 
recherche du bacille de Koch dans les produits suspects. 

L’inoculation intrapéritonéale de 1 & 2 milligrammes de 
bacilles d’un des trois types : humain, bovin ou aviaire pro- 
voque la formation de lésions pulmonaires accompagnées d'une 
intense multiplication des microbes dans certains organes, 
méme non lésés, le foie en particulier et la rate. 

Si inoculation intrapéritonéale est la voie la plus stire, sur- 
tout chez la souris, c'est l'inoculation intracutanée (coussinet 
plantaire) qui détermine les Iésions les plus étendues et les plus 
graves. 

La répétition des inoculations & de courts inlervalles favorise 
Vinfection. 

Les rats et les souris ne succombent qu’exceplionnellement 
a la tuberculose. Les lésions n’apparaissent que tardivement. 
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Pratiquée moins de deux mois aprés l’inoculation , l’autopsie 
ne fournit que des renseignements négatifs. L’examen macro- 
scopique doit toujours étre complété par |’examen microscopique 
des frottis d’organes, principalement du foie, de la rate et des 
poumons. 


(Laboratoire du professeur Calmette a l'Institut Pasteur.) 
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ENQUETE SUR LE BOUTON D’ORIENT EN CRETE. 
REFLEXIONS QU’ELLE SUGGERE SUR L’ETIOLOGIE 
ET LE MODE DE DISPERSION DE CETTE MALADIE 


par Georces BLANC et Jean CAMINOPETROS. 


Si l’on consulte la littérature classique consacrée au bouton 
d’Orient on se.rend compte, comme le dit Charles Nicolle (4), 
« que l’immense majorité des cas de cette maladie est liée a 
une méme bande de terre et aux conditions toujours les mémes 
qui l’y attachent ». Les cas observés en dehors de cette zone, 
cas ectopiques, sont rares. Et cependant les quelques observa- 
tions publiées sur les cas de bouton d’Orient observés en Créte 
laissent entrevoir quil ne s’agit plus de cas ectopiques, mais 
qu'il semble y avoir un réel foyer en dehors de la bande de 
terre signalée plus haut. 

Cardamatis, il est vrai, décrit en 1909 4 cas observés’ par 
lui et Melissidis & Héracleion (Candie) et conclut qu’ « actuelle- 
ment cette maladie nest pas fréquente »; mais, dans ses tra- 
vaux postérieurs, il mentionne certains faits & l’appui de la non- 
rareté du bouton d’Orient. En 1914, notamment, a l'occasion 
de deux cas nouveaux décrits par lui et Melissidis (2), ce méme 


auteur dit & propos de Pera, village des environs d’Héracleion : 


« Dans ce village, d’aprés les renseignements fournis par lui- 
méme (le malade) et pendant son séjour, il y avait pluszeurs 
personnes atteintes de bouton d’Orrent. » Plus loin il dit, a 
propos d’un autre cas, « Peristeris..... s’élant rendu..... au 
village de Zarkou, province de Malevysion en Créte, et oti /es 
cas de bouton d Orient sont fréquents »... Ajoutons que Photinos, 
& propos du traitement du bouton d’Orient par le chlorhydrate 


(1) Ca. Nrcotte. La question du réservoir de yirus du bouton d'Orient. 


Bull. Soc. path. exot., 1920, 13, p. 543. 4 
(2) J. P. Carpamatis et A. Merissivis. Bull. Path. exol., 49414, 4, p. 457. 
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d’émétine (1), signale 23 cas provenant de Créte soignés et 
cuéris soit par lui, soit par d’autres médecins depuis l'année 
1918 jusqu’en mars 1920. 

Comme nous l'ayons dit, ces quelques observations donnaient 
& penser que le bouton d’Orient de Créte ne devait pas procéder 
par cas isolés, mais qu'il régnait endémiquement dans lagrande 
ile de Grace. Les renseignements que nous avons recueillis a 


Athénes, notamment pres du D* Photines, nous ont confirmés” 


dans cette idée. Un court voyage de prospection entrepris par 
nous du 11 aotit au 2 septembre nous permet d’apporter notre 
contribution personnelle et d’affirmer que Ja Créte représente 
actuellement un des principaux foyers de la Leishmaniose 
cutanée du bassin méditerranéen. Cetle constatation et le fait 
que le bouton de Créte est tres probablement d’importation 
africaine récente rendent particulizrement intéressantes les 
données épidémiologiques que lon peut glaner sur place et 
nous incitent & publier nos observations. 

D’aprés Cardamatis, le bouton d’Orient aurait été introduit 
en Créte en 1836 par des soldals oltomans originaires de Créte 
et contaminés en Syrie pendant leur campagne contre les 
Druses. La tradition orale, telle que nous l'avons recueillie sur 
place 4 la Canée, a Héracleion (Candie), a Saint-Myron, auprés 
de médecins, de commercants ou de paysans, si elle différe par 
le détail, reste conorme & |'idée d'une introduction récente. Les 
uns, le plus grand nombre, prétendent que le bouton d’Orient 
a été introduit en 1822 par larmée de Mehmet-Ali. On sait en 
effet que ce dernier avait envoyé d’ Egypte, sous le commande- 
ment de Assan-pacha, une armée de 6.000 hommes pour 
réprimer la révolution crétoise. Cette armée débarqua dans la 
baie de la Sude, prés de la Canée, et fit sa jonction avec la gar- 
nison turque de la Canée. L’année suivante une nouvelle 
armée forte de 8.000 hommes, venue également d’Egypte sous 
le commandement dHussein-bey, débarquait en Crete. 
D’autres, peu nombreux, reportent & 1866 Vintroduction du 
bouton d’Orient. Cette fois par l’armée égyptienne de Sahin- 
pacha qui, forte de 5.000 hommes, débarqua 4 la baie de la 


(1) G. Paominos. Un nouveau traitement du bouton d’Orient (de Créte) par 
des injections locales de chlorhydrate d’émétine. Bull. Soc. Path. exot., 1920, 
43, p. 290-297. 
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Sude. Quoi qu’il en soit, il est intéressant de rapprocher ces 
traditions du fait que, dans toute la Crete, le bouton d’Orient 
porte le nom de Kavw5srm, bouton de la Canée (en Gree Kad). 

Ajoutons qu’a la Canée, en langue populaire, le bouton 
d’Orient est appelé « Libinos ». Faut-il voir dans ce mot un 
rappel du mot gree Avgsy (Libye) ou plus simplement la défor- 
mation du mot Asim, en langage populaire Acvurotvn Lou- 
bonnia (1) qui sert a désigner le Lupinus augustifolius et dont 
le fruit rappellerait, trés vaguement d’ailleurs, la forme du 
bouton d’Orient & son début. 


Enquéte a la Canée. 


La Canée, villede 24.000 habitants, s’étalesur une plage basse, 
surtout étendae & Vouest. Crest la que se trouve Je quartier 
neuf de Kénouria-Kora. A lest, la plage se reléve vite au pied 
des pentes gui dominent le faubourg de Khalepa. Au sud et au 
sud-ouest s’étend une plaine alluvionnaire sur une distance de 
quatre kilométres environ jusqu’aux derniers contreforts du 
massif de Keramia de 4 8 500 métres d’altitude. Ces collines 
sont les avant-gardes des grands massifs des monts blancs 
(Aspra-Vouna) aux nombreuses cimes rapprochées les unes des 
autres et dont plusieurs dépassent 2.000 métres d’altitude. Un 
seul ruisseau, & proximilé de la Canée, traverse la plaine, le 
Cladiso, torrent presque a sec l’été, dont lembouchure est a 
un kilométre de la ville. La ville ancienne de la Canée est 
enfermée dans ses vieilles murailles vénitiennes. Les rues, 
particuliérement dans les quartiers de Chiona et de Galata, prés 
du port, sont étroites, bordées de hautes maisons dams les- 
quelles s'eptasse une population en partie musulmane. Trop 
a l’étroit, la ville a peu & peu franchi ses remparts. A lest, le 
faubourg de Koum-Kapi, trop-plein dw quartier ture de la ville 
intérieure, se presse contre les remparts et s'étend sur la plage. 
Plus a lest se trouve le faubourg aristocratique de Khalepa 
aux grandes maisons isolées et entourées de beaux jardins. 
A Louest s’est bati en plein sable le quartier neuf, Kénouria- 


(1) On sait qu’en gree moderne le B se prononce V et que le son francais 
B se représente par l’association des lettres M I. 


154 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


Kora, dont les maisons pour la plupart modestes abritent une 
population trés dense de grecs orthodoxes. 

Pendant notre court séjour nous avons exploré la Canée et 
ses faubourgs, recherchant Jes cas de bouton d’Orient et les 
Insectes piqueurs. Nous nous-sommes également efforcés de 
savoir si les animaux incriminés comme réservoir de virus 
étaient fréquents ou méme existaient dans ce foyer du bouton 


d’Orient. Nous consignons ci-dessous Je résultat de cette 
enquéte. 


Abondance et répartition des cas de bouton d’Orient. 

Notre enquéte a été menée de la facon suivante : le matin 
nous recevions et traitions au palais du gouverneur tous les cas 
suspects de bouton d’Orient. Notre consultation était rendue 
publique par annonces dans tous les journaux de la localité (4). 
L’aprés-midi nous faisions, quartier par quarlier, une enguéte 
verbale, nous faisant indiquer les cas connus, pénétrant dans 
les maisons, interrogeant les enfants et multipliant autanl que 
possible les conditions d’investigation. Le résultat de cette 
prospection fut favorable, puisqu'en quelques jours nous avons 


pu déceler vingt cas contrdlés par Vexamen microscopique. 
Ces cas sont les suivants : 


Ne 4. — Constantin Tsi..., trente-sept ans, habite le quartier. de Koum- 
Kkapi. Bouton siégeant & la région temporale droite et empiétant sur le cuir 


chevelu ow il revét une forme ecthymateuse. Le bouton est apparu il y a 
quatorze mois, soiten juin 1919. 


Ne 2. — Alexandre Vass.:., six ans, habite Koum-Kapi. Bouton érythémato- 
papuleux siégeant sur Faréte du nez, apparu pce quinze jours, soit en 
juillet 1920. 


Ne 3. — Evanghelia F’..., dix-neuf ans, habite Kenouria-Kora. Bouton trés 
saillant de la grosseur d'une cerise & l’extrémité du nez, apparu depuis 
huit mois, soit en décembre 1919. 


Ne 4. — Chariklya Mar..., soixante-dix ans, habite le quartier Saint-Argyre, 
prés du quartier Chiona. La malade porte a la main droite et au poignet 
droit sept boutons, soit : un sur la face dorsale de la phalange du cinquiéme 
doigt, unsur la face dorsale de la phalange du quatri¢me doigt, un au niveau 


(1) Nous tenons a remercier M. Polychronidis, secrétaire général du 


Gouvernement, pour la complaisance avec laquelle il s’est mis & notre dispo- 
sition. 
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del articulation carpo-mélacarpienne du 
face antérieure et un au bord cubit 
A la main gauche elle 


pouce, un au bord radial, un a la 
al du poignet. 


porte un bouton sur la face dorsale de la phalange 


r 


Fic. 1. — Bouton d’Orient de la face (cas n° 4). La Canée. 


i ie i i reg » exter, lu mollet 

du cinquitme doigt. Elle en porte un autre a la face externe d 
gauche. : Ae oa Sie 
Enfin la figure (fig. 1) est couverte d’une large nappe d is rose violacé, 
par endroit squameuse, recouvrant le nez, les joues, la lévre supérieure, 
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rejoignant langle interne de l’eil gauche dont les paupiéres et particulitre- 
ment la paupiére supérieure sont cedématiées. A langle interne de cet ceil 
gauche existe une petite ulcéralion. L’aspect de-ce large bouton est celui 
d'un lupus érythémateux ou dun érysipéle. Ce dernier diagnostic a dailleurs 
été porté peu de temps auparavant. L’état général de la malade est bon, 
aucune fiévre. L’affection a débuté par langle interne de l’eil gauche il y a 
six mois, soit en février 1920; rapidement le bouton s'est étalé sur le nez et 
les joues, en méme temps qu’apparaissaient les boutons de la main droite el 
du mollet. Le bouton de la maim gauche dalerait, au dire de la malade, de 
trois semaines seulement, il serait. apparu sur une plaie produite par piqure 
de fil de fer. Les examens de tous les boutons, répétés plusieurs fois pour 
celui de Ja figure, ont été positifs et ont montré de trés abondantes 
Leishmania. 


Ne 5. — Joseph Bod..., dix ans, habite Kénouria-Kora. Un bouton sur le 
pavillon de loreille droite, un sur Ia joue droite, trois au cou. L’affection date 
de huit mois, soit de décembre 1919. Il est impossible de savoir si les bou- 
tons sonl apparus successivement ou simultanément.. 


No 6. — X..., hut ans, habite Koum-Kapi. Un bouton sur la joue droite. 
Date d’apparition inconnue. 


Ne 7, — X. X..., meuf ans, habite Koum-Kapi. Un boutom sur le lobe de 
Yoreille gauche, um sur la joue droite. Date dapparition inconnue. 


Ne 8. — Ali S..., quatre ans, habite le quartier de Chiona. Un bouton a la 
joue droite, un & la joue gauche. Dale d’apparition inconnue. 


Ne 9. — Ali Calim..., sept ‘ans, habite le quartier de Chiona. Un bouton au 
front, deux au poignet droit. Date d’apparition inconnue. 


Ne 10. — Zainé Zanit..., douze ans, habite le quartier de Chiona. Cette jeune 
fille porte cing boutons 4 la jambe gauche qui remonteraient a4 une année, 
soit & juillet 1949. 


Ne 11. — Zekio Salib..., sept ans, habite le quartier de Zarkona prés de 
Chiona. Un bouton sur la face antérieure de l’ayant-bras gauche et un sur la 
face antérieure de l’avant-bras droit. Le début. de l’affection remonte & huit 
mois, soit & janvier 1920). 


Ne 12. — Zakiré Lar..., huit ans, habite le quartier de Zarkona. Elle perte 


un bouton sur la face antérieure de lavant-bras gauche; pas de renseigme - 
ments sur la date d’apparition. 


Ne 43. -— Nazli Salib...,, huit ans, habite le quartier de Zarkona. Il porte 
deux boutons a la maim droite, un aw poignet gauche. Pas de renseignements 
sur la date d’apparitiom. 

: é 

Ne 14. — Azizé Marc..., huit ans, habite le quartier de Chiona. Elle porte sur 
aréte du nez un bouton en voie de guérison, pas de renseignements sur la 
date d’apparition. 


Ne 15. — Constantin Sarid..., quarante-cing ans, habite Kénouria-Kora. 
Porte au menton un bouton datant de huit mois, soit de janvier 1920. 


Ne 16, — Antonia Cal..., vingt-eing ans, habite le quartier de Chiona. Elle 
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oi 


porte trois boutons 4 l’avant-bras droit, deux au coude gauche, deux au poi- 
gnet gauche. Sa maladie daterait de plus d’un an. 


Ne 17. — Admed Sel..., quatre-vingts ans, habite le quartier de Kolata. II 
porte deux boutons, un au poignet gauche et un au poignet droit. Au moment 


ou nous l’examinons ces boutons sont couverts de mouches. Ils dateraient 
dun an, juillet 1919. 


Ne 48. — Mertzani Az..., soixante ans, habite le quartier Chiona. I] porte sur 


le front trois boutons non ulcérés qui seraient apparus il y a un mois, soit 
en juillet 1920. 


Ne 19. — Houssein Samb..., quatre-vingt-dix ans, habite le quartier de 


Chiona. Il porte six boutons : un sur le front, un sur l’aréte du nez, un sur 


la face externe de la jambe gauche, un sur la face antérieure de l’avant-bras 
droit, un sur le lobe de loreille gauche, un sur celui de l’oreille droite. Le 
début de Vaffection remonte a six mois, soit A février 1920. Impossible de 
savoir si les boutons sont apparus simultanément. 


No 20. — Stillani Cast..., trente-cing ans, habite la ville ancienne, quar- 
tier Splanza. Porte depuis six mois, soit depuis février 1920, un bouton a la 
face antérieure du poignet gauche. 


De l’analyse de ces 20 cas, il n’est pas possible de généraliser 
les conclusions. Remarquons seulement que, en concordance 
avec les notions classiques, nous observons une localisation 
particuligrement fréquente aux mains, poignels et avant-bras 
(27 boutons), a la téte, face, nez, oreilles (24 boutons); plus rare 
aux membres inférieurs (7 boutons sur 58 au total), nulle sur 
le corps. A noter également la plus grande fréquence des cas 
de Leishmaniose 4 boutons multiples : sur vingt malades douze 
sont porteurs de plusieurs boutons, huit d’un seul. 

La date d’apparition des boutons, par-conséquent l’influence 
des saisons, parait difficile & préciser. 

En Gréce, on observe des cas de bouton d’Orient en toutes 
saisons. Tel est l’avis du professeur Photinos qui, & Athénes, a 
lhdpital Syngros, voit passer la plupart des cas venus de Créte 
et les rares cas ectopiques qu’ont fournis Patras et quelques 
autres lieux. 

Telle est également l opinion des médecins crétois que nous 
avons consultés tant a la Canée qu’a Héracleion (Candie) ou a 
Saint-Myron. 

La trés longue durée du bouton d’Orient et sa fréquence en 
Créte expliquent facilement qu'il ne soit pas saisonnier. Il est 
plus difficile de savoir si les saisons ont une influence sur la 


12 
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date d’apparition. Il faudrait pour cela faire une enquéte 
longue et minutieuse, car les renseignements fournis par les 
malades sont tout & fait sujets & caution et demandent a étre 
vérifiés. 

En interrogeant les vingt porteurs de bouton d’Orient que 
nous avons observés, nous avons pu douze fois obtenir une 
réponse sur la date d’apparition de leur affection. Deun fois le 
bouton serait apparu en janvier (cas 11 et 15), trois fois en 
février (cas 4, 19, 20),, une fois en juin (cas 1), quatre fois en 
juillet (cas 2, £0, 17, 18) et deux fois en décembre (cas 3 et 5). 


Fic. 2. — Plan de la Canée avec la répartition des cas de bouton d’Orient 
par quartier, 


Ce qui donne onze cas pour la période allant de juillet & février 
et un cas pour celle de mars & juin. Proportion qui, avec les 
restrictions & faire sur les renseignements oraux, cadre assez 
hien avec les données classiques. 

En étudiant la répartition géographique de nos 20 cas (fig. 2) 
nous trouvons que les: vieux quartiers sont les plus contaminés : 
quatorze cas pour la ville fortifiée, trois cas pour le petit quar- 
tier de Koum-Kapi, trois cas: seulement pour Kénouria Kora, 
alors qu’on n’observe aucun cas & Khalepa. 

Il ne: semble pas qu’entre tous ces quartiers existe de diffé- 
rence portant sur la faune des imsectes piqueurs ou sur I’ exis- 
tence de réservoirs de virus. Par contre les conditions de vie 
n'y sont pas les mémes. 

Dans les quartiers de Kénouria Kora et surtout du port et de 
Koum-Kapi,. les habitations sont entassées. Sur la plage les 
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enfants Jouent ensemble et le contact entre contaminés et bien 
portants est constant. A Kalepa, au contraire, Visolement des 


maisons d'habitation et la faible densité de la population ren- 
dent ce facteur négligeable. 


RecHERCHE DES INSECTES PIQUEURS. 


Cette étude n’a pu étre trés poussée A cause de notre court 
séjour. La prospection que nous avons faite dans les maisons 
et particuliérement dans celles de porteurs de bouton d’Orient 
a été peu fructueuse. Nos plus nombreuses captures provien- 
nent de nos chambres personnelles. Ces chambres possédaient 
un placard sombre, que nous avions soin de laisser entr’ouvert 
la nuit, il constituait un excellent piége ot le matin nous 
trouvions les insectes piqueurs, qui s’étaient goreés sur nous 
pendant la nuit. Les espéces recueillies appartiennent aux 
genres Culex et Phiebotomus. Une seule fois nous avons capturé 
un Chironomide. 

La recheche des larves a été également tres peu fructueuse. 
Comme nous l’ayons dit, um seul ruisseau arrose la Canée, le 
Cladiso; dans ce gite nous n’avons trouvé au cours de trois 
explorations minutieuses que deux jeunes larves d’Anophélines. 


RECHERCHE DES ANIMAUX « RESERVOIRS DE VIRUS ». 


Cette recherche n’a porté que sur le Gecko. Inutile lorsqu’il 
sagit d’un animal tel que le Dromadaire, qui manifestement 
n’existe pas a la Canée, elle était impossible a exécuter sur de 
petits rongeurs. Malgré une observation attentive nous n’avons 
pas trouvé de Gecko (Farentola mauritanica). Les seules especes 
de sauriens que nous avons trouvées sont lHemedactylus tur- 
cicus & Khalepa, le Gongylus ocellatus fréquent aux abords 
de la ville, le Lacerta viridis tres abondant partout. Cette 
absence ou cette grande rareté du Gecko a la Canée n'est pas 
surprenante. Le Tarenfola mauritanica est rare en Gréece. il 
n'a pas été trouvé par la Mission scientifique de Morée (1), 


(1) Expédition scientifique de Morée. Section des sciences physiques, 3 
Paris, 1832. 
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Heldreich (1), Bedriaga (2) ne le signalent pas dans la Gréce 
continentale. Erhard (3) l’a trouvé peu fréquemment dans les 
Cyclades. En Créte les naturalistes ne le mentionnent pas: 
Raulin (4), qui parcourut pendant sept mois la Créte et séjourna 
4 la Canée, ne le donne pas dans sa liste de reptiles. Held- 
reich, qui lui aussi explora pendant sept mois la Créte, du 
mois de février au mois de septembre, ne l’a jamais vu. Cepen- 
dant Bedriaga (5) signale qu’au musée zoologique d’Athénes 
existe un exemplaire de Tarentola mauritanica avec la mention : 
Saint-Myron, Créte. Nous avons retrouvé cet exemplaire qui est 
effectivement un Gecko et dont la provenance ne parait pas 
douteuse. Nous avons nous-mémes capturé un Gecko et vu deux 
autres exemplaires dans les ruines du palais de Cnossos a quel- 
ques kilométres d’Héracleion (6). Cette absence de Gecko dans 
un foyer important de bouton d’Orient confirme les conclusions 
tirées par Nicolle, Langeron, et l’un de nous (7), de leurs recher- 
ches & Tamerza, dans le Sud tunisien, conclusions allant a 
lencontre de ’hypothése du Gecko réservoir de virus. 


Enquéte dans la région d’Héracleion (Candie). 


Notre enquéte a porté cette fois non plus sur un grand foyer 
citadin, mais sur un foyer restreint permettant une analyse plus 
serrée des conditions étiologiques. Nous avons choisi pour cette 
étude la région d’Héracleion. Nous nous sommes installés a 
15 kilométres au sud de la ville dans le monastére de Gor- 
golaini (8). Le monastére situé & 400 métres d’altitude domine 
les pentes mamelonnées qui descendent a la mer, il se dresse 
sur une colline formée de roches caleaires noiratres d'élages 


1) Heuvrercu. De Tu. La Faune de Gréce, Athénes, 1878. 
2) V. J. Bevriaca. Die Amphibien und Reptilien Griechenlands, Moscou, 1882. 
3) Ernarpd. Fauna der Cycladen, Leipzig, 1858. 
4) V. Racin. Description physique de Vile de Créte, Paris, 1869. 
&) J. Brorsaca. Die Amphibien und Reptilien Griechenlands, Moscou, 1882. 
(6) Notre ami Renaundin, de l’Ecole francaise d’Athénes, qui avait assisté A 
notre capture 4 Cnossos, nous a déclaré avoir vu un Gecko & Hierapetra, 
c'est le seul qu'il a observé dans un yoyage de deux mois a travers la Crete, 
(7) Ca. Nrcotis, G. Branc, M. Layceron. Recherches expérimentales sur le 
role du Gecko (Tarentola mauritanica) dans Vétiologie du bouton d’Orient. 
Bull. Soc. Path. exot., 7 juillet 1920, p. 508-544. 
(8) Nous tenons a remercier ici l’archeyéque de Créte, Monseigneur Titos, 
qui a bien voulu nous donner une lettre d’introduction pour le monastére et 
le directeur du monastére de Gorgolaini pour son aimable hospitalité. 
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crétacés et miocénes. A quelque distance se trouve le village 
d’Asitaes et plus au nord les villages de Zarkou, KitWarides, 
Pirgou batis au flane de la colline et arrosés par des torrents. 
Tous ces villages sont batis sur terrain de méme formation 
géologique que celui ot se trouve Gorgolaini. Plus au nord, 
enfin, sur une hauteur de 380 métres d’ alutade le grand village 
de Saint-Myron domine la yallée. Nous avons limité notre 
enquéte a cette région. 

La zone de collines que nous avons étudiée présente la flore 
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Fic. 3. — Carte de la Créte avec l'indication des principaux foyers de 
bouton d Orient. 


générale des collines de Créte. Les arbustes et les arbres sont 
représentés par de nombreuses espéces. La brousse est formée 
de Quercus tlex, Quercus coccifera, Pistacia terebinthus, Zizy- 
phus vulgaris, Arbutus Unedo. Aux pentes des collines la vigne 
et Volivier sont abondants. Le long des sentiers qui suivent les 
torrents on observe, a célé de haies d’ Opuntia vulgaris, la plu- 
part des arbres fruiliers: Noyer, Grenadier, Figuier, Pommier, 
Poirier. Le Chataignier, trés abondant dans certaines régions 
de la Créte, manque ou est peu abondant dans la région que 
nous avons étudiée. Enfin, disséminés sur les collines on trouve 
le Platane (Platanus orientalis), le Chéne (Quercus sesstliflora), 
le Pin (Pinus halepensis). 

Le choix de Gorgolaini comme emplacement de notre labo- 
ratoire n’a pas été fixé au hasard. Nous sayions en effet que 
plusieurs des villages environnant le monastére étaient con- 
taminés, entre autres, Saint-Myron, Pirgou et Zarkoy dont 
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Cardamatis, comme nous l’avons dit plus haut, fait déja men- 
tion. Nows avons trouvé, au pied méme(duj monastére, a 
Asitaes, un foyer trés intéressant, qui, grace ala proximité de 
notre laboratoire, nous a permis de faire des cultures et quel- 
ques expériences de transmission. 


Le Bouton vp’ Orient a AsiTass. 


Asitaes est un petit village d’environ trois cents habitants. 
Les maisons grossiérement baties de moellons, sont serrées les 
unes contre les autres et s’étagent le long de rues trés en pente. 
Le village est bati sur le flanc de la colline ; au-dessus de lui 
s 6tale une brousse d’arbustes et de plantes odoriférantes qui 
sert de pacage aux animaux domestiques, en contre-bas, 
s’étendent des champs et des vignes parsemées de figuiers et 
doliviers. L’eau du village provient de la montagne d’ow elle 
est amenée par une canalisation rudimentaire. Pas de mares 
ni de ruisseaux, ce n’est que plus bas, a Pirgou, que serpente 
un torrent descendu de la colline. 

Nous avons interrogé et examiné la presque totalité des habi- 
tants du village et vu tous les malades qui se rendaient au 
monastére pour recevoir des soins ou demander une consulta- 
tion. Nous avons pu ainsi dépister tous les cas de bouton 
d’ Orient. Ges cas se montent a sept et leur histoire est particu- 
liérement intéressante, car ils se présentent tous sur des mem- 
bres de la méme famille. Nous avons pratiqué dans chaque cas 
examen micrescopique qui a toujours été positif et nous 
avons deux fois isolé en culture pure des Leishmania que nous 
gardons au laboratoire (1). 

Voici histoire et la description de ces cas: 


Constantin Perakis, habitant du village, est marié et a quatre enfants dont 
un gargon et trois filles. Le fils, Agé de quatorze ans, habite depuis deux 
ans Héracleion ou il est éléve a l Ecole commerciale. Aux vacances de Noél 
de l'année passee, il vint voir sa famille. A cette date, il est porteur de 
deux boutons d’Orient contractés 4 Héracleion : un sur le front, un autre sur 
le nez. L’enfant reste quelques jours a Asitaes et repart pour Héracleion ott 


(1) Gomme nous layons dit plus haut, nous n’avons pas trouvé de Geckos. 
La recherche des insectes piqueurs pratiquée dans les maisons, particulie- 


rement dans celles ol nous avons constaté des cas de bouton d’Orient, nous 
; j 


a fourni en abondance des Phlébotomes et des Punaises. 
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il est encore ; depuis cette date il n’est pas revenu dans sa famille. Unimois 
apres son départ, soit en janvier 1920, on constate ‘sur le ifront de la petite 
Aristea, cing ans, sa s@ur,un petit bouton qui grossit lentement; ‘il est 
ensuile accompagné, dans les semaines .et les mois qui suivent, de plusieurs 
autres. Il nous est.impossible de faire préciser davanitage les dates succes- 
Sives d’apparition. Actuellement, l'enfant porte trois boutons sur le ‘front, ian 
sur Ja joue gauche, un-sur la joue droite, un sur la face antérieure du 
poignet droit, un sur la face interne de la jambe droite. 

Successivement, les deux autres enfants et la mére sont atteints a leur 
tour: Galliopi, neuf ans, porte trois boutons non uleérés, un sur la ‘joue 
gauche, un sur le lobe de Voreille gauche, un au menton. Ces boutons 
sont apparus il y a six mois, en février 1920. Elisabeth, sept ans, porle sur 
la joue gauche un bouton non ulcéré apparu il y acing mois en mai 4920. 
Enfin, la mére porte sur la joue droite un bouton non ulcéré qui date de 
trois a quatre mois, soit de mai ou avril 1920. 

De toute la famille seul le pére, que ‘ses travaux agricoles retiennent le 
plus souvent dehors, est indemne. 

Dans la méme rue oti habite la famille Perakis, du méme coté -et aA frois 
maisons @intervalle, habite la famille Chaireti, composée du pére, de la mére 
et de deux enfants. Les deux familles sont parentes et les enfants jouent 
entre eux. Comme leurs cousins, les (petits Chaireti, sont porteurs de boutons 
dOrient : Vainée, Marie, porte trois boutons: un sur Ja joue gauche, un ala 
région malaire gauche et un sur la face antérieure du poignet gauche. Le 
début de latfection remonte a sept mois, soit a janvier 1920. Son frere 
Manolis, trois ans, porte deux boutons sur la face antérieure du ‘poignet 
droit, apparus depuis trois mois, soit en mai.1920. 

Il n’existe pas un autre cas de bouton d Orient dans le village. En résumé, 
un enfant porteur du bouton d/Orient arrive a Asitaes, village indemne, il 
apporte le germe dans sa famille, qui, petit a petit, se contamine en 
presque totalité et contamine la famille parente qui habite a quelque distance 
dela. Aucune propagation dans le reste du village. Ce cas est trés suggestif, 
car il montre, de facon nette, que le bouton d Orient peut se propager 
par contact direct sans Vintermédiaire d'insectes piqueurs. Si, en effet, on 
soulevail l'hypothése d’un hote intermédiaire ayant servi 4 propager Je mal, 
il serait, nous semble-t-il, trés difficile d’expliquer pourquoi le pére est resté 
indemne, pourquoi la maladie a sauté par-dessus plusieurs maisons pour 
venir frapper justement une famille parente de la premiére, alors qu'elle 
respectait les autres familles du village. On pourrait objecter qwil nest pas 
moins éLonnant que des enfants porteurs de bouton d’Orient n’aient pas conta- 
miné d'autres enfants du village, avec lesquels ils devaient étre en contact. 
Ce paradoxe apparent s’explique fort bien, si l'on admet que le bouton 
dOrient est peu contagieux, qu'il faut.pour que la transmission ait lieu 
ulcération du bouton etle plus souvent, porte d’entrée du sujet contaminé tel 
que notre cas n° 4 en offre un exemple, tel que Laveran en cite de nombreuy 
dans son traité classique. Ici méme, en Créte, nous avons trouvé d'autres 
faits qui, moins probants que le précédent, lui apportent cependant une 
confirmation. A Zarkou, malgré une recherche trés serrée, facilitée par les 


autorités locales, nous ne trouvons dans tout le village qu'un cas de bouton - 


d@ Orient. Ce porteur est un enfant, Sanis Phin..., Agé de huit ans, il présente 
un boulon sur le front et un sur le menton. Ces boutons datent d'un an. 
Lienfant a une scour, Marie Phin..., A4gée de douze ans, qui est revenue 
d’Héracleion au village il y a environ un an et demi. Elle portait, a ce 
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monient, deux boutons d’Orient sur l’avant-bras droit dont on voit, a heure 
actuelle, les cicatrices caraciéristiques. 

Sur la route de Saint-Myron a Héracleion, 4 une douzaine de kilométres de 
cette ville, se trouve une petite auberge isolée. Cette auberge est tenue par 
une femme qui ne s’absente jamais. Il y a quelques mois, sa fille quitte le 
village de Daphnes ou elle séjournait et vient la rejoindre, elle porte un 
bouton d’Orient au front; aprés quelques mois la mére est atteinte & son 
tour de la méme affection. 


Ces quelques exemples suffisent & nous convaincre qu’en 
Crete le mode le plus fréquent sinon unique de propagation du 
bouton d’Orient est la contagion directe. D’autre part l’extréme 
rareté ou l’absence de Geckos, labsence de Dromadaires en 
foyers importants vont & l’encontre des hypotheses faisant de 
ces animaux des réservoirs de virus du bouton d’Urient. Ces 
constatations zoologiques s’accordent avec les expériences 
négatives faites sur Je Gecko par Nicolle, Langeron, et l'un de 
nous (41), et sur le Dromadaire par Nicolle (2). Selon toute vrai- 
semblance, en Créte le réservoir de virus est l’homme. 

Nous ne pouvons, sur quelques faits, discuter toutes les hypo- 
théses faites sur le réle joué par les insectes piqueurs et par les 
animaux réservoirs de virus. Faisons remarquer seulement que 
notre observation d’Asitaes montre que la localisation du 
bouton d’Orient aux parties découvertes s’allie parfaitement 
avec une transmission par contact direct. Et nous pensons avec 
Laveran que si « la conlagiosité du bouton d’Orient a élé con- 
testée par un grand nombre d’auteurs, cela tient & ce que les 
conditions sont souvent défavorables a l’ observation des faits de 
conlagion ». 

Il reste évidemment bien des points obscurs tels que la rareté 
ou l’absence de boutons d’Orient dans les oasis’ sahariennes 
situées en plein sable (Tozeur et la région du Souf). Mais se 
baser sur ces faits pour soutenir qu'une cause locale d’ordre 
biologique (insectes piqueurs ou réservoir de virus) est com- 
mune a divers foyers conduirait & des conclusions difficilement 
soutenables. Il faudrait admettre qu’entre Gafsa, par exemple, 

{l) Ca. Nrconts, G. Buanc, M. Lancrron. Recherches expérimentales sur le 


role du Gecko dans l'étiologie du bouton d’Orient. Bull. Soc. Path. exot., 1920, 
13, p. 508-541. 
(2) Ca. Nicotts, La question du réservoir du virus du bouton d@Orient. 


PELE du Gecko. Hypothése du Chameau. Bull. Soc. Path. exot., 1920, 
» O14-515. 
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et Héracleion il existe de tels facteurs communs alors qu ils 
nexistent pas entre Gafsa et Tunis d'une part et Héracleion et 
Athénes d’autre part. En fait, aucune constatation zoologique 
ne permet actuellement de se ranger & celte hypothése. Pour 
tout accorder, il faudrait admettre que le virus crétois n’est pas 
le méme que le virus africain. C’est une question que nous 
espérons élucider plus tard. Quant a l’existence, en dehors des 
foyers de bouton dOrient, de cas ectopiques, elle peut s'expliquer 
par le peu de contagiosité de la maladie. Dans une agglomé- 
ration l’apport d’un cas ne suffit pas A créer un foyer, il faut 
un apport constant de virus pour créer l’endémie. Nous l’avons 
observé en Crete of, en dehors des grands centres tels que la 
Canée, Rethymno et Héracleion, foyers permanents, il existe 
de petits foyers momentanés. Ces petits foyers sont fréquents 
dans la région qui relie Héracleion & la plaine de Messara. 


EXPERIMENTATION, 


Comme beaucoup d'autres observateurs nous avons conslaté 
la fréquence des Mouches sur les boutons ulcérés. Nous avons 
tenté d’établir expérimentalement si, comme l’écrivait Lave- 
ran en 1880, ces diptéres pouvaient avec leur trompe et leurs 
patles disséminer le virus. Nous avons suivi la technique 
employée par Nicolle, Cuenod et l'un de nous dans I’étude 
expérimentale du trachome (1) : 


Le mercredi 25 aout, nous faisons avec une curette a chalazion un curet- 
tage profond de deux boutons d’Orient, ’un si¢ge sur la joue droite et 
lautre sur la main gauche de Marie Ch..., du village d’Asitaes. Le produit 
obtenu est broyé stérilement et additionné d’environ 1 cent. cube de liquide 
de condensation de gélose N.N.N. préparée depuis deux jours. Dix-sepl 
Mouches recueillies au monastére sont mises en contact avec le produit de 
broyage. Chaque mouche est placée dans un tube en contact avec une forte 
goutte du produit, ses pattes sont souillées abondamment ainsi que sa tcte. 
Une goutte du produit de broyage étalée, fixée et colorée montre d’abon- 
dantes Leishmania. Les Mouches-restent dans leur tube pendant trois heures 
de 9 heures du matin A 12 heures. Puis elles sont remises dans une cage. A 
3 h. 30 dusoir, les Mouches sont retirées; les paltes et la téte coupées sont 
broyées stérilement dans quelques gouttes de liquide de condensation de 
milieu N.N.N. Nous nous inoculons réciproquement cette émulsion dans le 


(1) Ca. Nicotrz, A. Curnov, G. Banc, Démonstration expérimentale du role 
des Mouches dans la propagation du trachome. C. R. Acad. des Sciences, 1919, 
469, p. 124. 
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derme dela région sus-épitrochléenne gauche. Aucun de nous n/a eu préc6~ 
demment de bouton d’Orient. La pigure est suivie d’une légére réaction 
cedémateuse accompagnée @’un prurit violent. OEdéme et prorit persistent 
plusieurs semaines et disparaissent totalement. Actuellement, ‘soit quatre 
mois apres l’expérience, aucun bouton -n’est apparu aux liewx d’inoculation. 


CONCLUSION 


Le bouton d’Orient est trés répandu en Crete, ses principaux 
foyers sont les -villes de la cote septentrionale : La Canée, 
Rethymno, Héracleion. Il se rencontre dans toute la région qui 
s'étend d’Héracleion 4 la pleine de Messara, il existe & Héra- 
petra. Dans lest on le trouve, mais rarement a Sitia; 11 n’existe 
pas ou est trés rare &l’ouest dans la région haute. 

A la Canée, le bouton d’Orient est particuliérement fréquent 
dans les quartiers resserrés de la ville ancienne. 

En Créte, homme parait étre le seul réservoir de virus, le 
Gecko et le Dromadaire ne semblent jouer aucun rdle. 

Les constatations épidémiologiques tendent & prouver que le 
bouton d’Orient se transmet par contact direct sans l’mterven- 
tion d’un insecte piqueur. 

Les Mouches contaminées depuis plus de cing heures ne 
peuvent transmettre mécaniquement le bouton d’Orient. 


APPENDICE 


Notre ami Roubaud a bien voulu déterminer les Insectes. 
piqueurs que nous avons recueillis &:La Canée:et a.Asitaes. Is 
appartiennent aux espéces suivantes : 


A La Gantz : Phlebotomus papatasii Scopoli, tres commun. 
Phiebotomus Sergenti Parrot, un exemplaire male vapturé dans 
la chambre de ‘lun de nous. 
Stegomyia fasciata (Fabricius), trés-commun dans les chambres 
de notre ‘hotel. ; 
Anopheles maculipennis (Meigen). A cette espece ‘parait se rap- 
porter une jeune larve capturée dans le ‘Cladiso. 


A Asirars: Phlebolomus papatasii Scopoli, abondant dans les maisons. 
Phlebotomus Sergenti Parrot. Un exemplaire male capturé dans 
la maison ott habite la famille Chaireti dont les deux enfants 
sont porteurs de boutons. 
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SUR LES LAITS INFECTES 
PAR LE STREPTOCOQUE DE LA MAMMITE 
DES VACHES LAITIERES (1) 


par ‘H. KUFFERATH 


Ingénieur agricole (Gembloux), Docteur és Sciences, 
Eix-chef de Laboratoire a l'Institut Pasteur de Bruxelles, 
Directeur du Laboratoire intercommunal de Bruxelles. 


M. Leon Devanae, ex-directeur du Laboratoire intercommunal 
de Bruxelles (lequel Laboratoire fut. créé pendant la guerre 
pour aider la répression des fraudes des produils alimentaires), 
eut, au début de son action, pour principale mission, le con- 
tréle du lait dans lagglomération bruxelloise. 

Ce contréle fut aussi complet que possible, les laits furent 
vérifiés non seulement au point de vue chimique, mais aussi 
aux points de vue bactériologique, hygiénique et microscopique. 
Habituellement, les laboratoires d’analyses ne pratiquent, en 
Belgique, que les analyses chimiques. La direction du Labora- 
toire intercommunal entra résolument dans une voie nouvelle, 
les constatations bactériologiques, hygiéniques et microsco- 
piques étant indispensables pour une appréciation correcte de 
la valeur des laits destinés a la consommation humaine. Nous 
fimes chargés de réaliser cette partie du controle laitier, 
question délicate 4 résoudre, n’ayant 4 notre disposition que de 
rares renseignements sur les techniques a mettre en ceuvre. 
Bien plus, la Belgique était occupée par l’ennemi, toutes les 
communications coupées avec les pays civilisés rendaient 
impossible wne documentation sur la matitre. C’est dans ces 
pénibles conditions que nous nous sommes attelé a la tache. Tl 
nous fallut plus de deux ans pour mettre au point ce controle. 

La création de vacheries par la Coopérative de lagglomération- 


(1) Cette note.a fait lobjet d'une communication au Congrés anglo-belge 
@hygiéne 4 Bruxelles, en mai 1920. 
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bruxelloise (Section du Comité National) fut pour nous d’une 
erande utilité, car elle nous permit de suivre de trés prés la 
production laititre, d’obtenir des échantillons normaux de lait 
obtenus dans des conditions hygiéniques trés rig oureuses. 

Le controle du lait ful aussi complet que possible, le Labo- 
ratoire intercommunal vérifiait non seulement le lait débité a 
Bruxelles par le département des laiteries, mais aussi, et d’une 
facon tres complete, le lait aux lieux mémes de production. 
Grace a l’organisation d’un service de prélévements journaliers, 
toutes les bétes lailitres des vacheries du département laiteries 
furent vérifiées. I] nous suffira de dire ici que, du 1°" octobre 1915 
au 30 septembre 1918, il fut pratiqué 16.465 examens hygié- 
niques, non compris les analyses bactériologiques complétes 
et les examens microscopiques (4). 

Ces chiffres indiquent, mieux que tout autre commentaire, 
Yimportance qu’eut le contréle du lait de chaque vache (hut 
cents environ) dans l organisation créée par le Laboratoire inter- 
communal. Sur ces 16.465 laits, 1.097 échantillons, soit 
6,6 p. 100, étaient anormaux et dans 172 cas, soit 1 p. 100, 
on a trouvé des streptocogques de la mammite des vaches 
' Jaitiéres. 82 vaches sur 800 environ étaient infectées de strep- 
tocoques. Le fait que 10 p. 100 des vaches de l’exploitation 
étaient atteintes de mammite streptococcique montre quelle 
importance doit étre attribuée a cetle maladie et les dangers 
réels quelle présente pour la santé publique. 

Le streptocoque que nous avons trouvé dans tous les cas de 
mammite nous parait bien caractérisé. Ty piquement, on trouve 
dans les laits pathologiques un grand nombre de leucocytes. Il 
suffit, pour s’en convaincre, d’étaler une goutte de lait suspect 
sur une lame, de sécher, fixer et colorer au bleu de méthyléne 
pour constater un notable accroissement du nombre des 
globules blancs comparativement a un lait normal. Lorsque 
lon centrifuge le lait, et que l’on colore le dépét, on a une 
concentration des germes microbiens que l’on reconnait 
aisément. Le streptocoque se présente sous forme de longues 


(1) H. Kurrgratn, Rapport sur les {controles bactériologiques, hygiéniques 
et microscopiques effectués au Laboratoire International de l'agglomération 
bruxelloise pendant les années de guerre 1915 41918. Annales de Gembloux 
1920, 26, p.15. . 


-LAITS INFECTES PAR LE STREPTOCOQUE 169 


chainettes d’éléments arrondis, légerement aplatis transversa- 
lement, parfois de grandeur irréguliére. Lors de la division, les 
cocci restent groupés par deux et l'ensemble rappelle un peu la 
forme des gonocoques. 

Les chainettes peuvent étre remarquablement longues, elles 
sont enroulées en peloles irréguliéres plus ou moins volumi- 
neuses, formant avec lesglobules blancs des masses agglomérées. 
Cet aspect est tout a fait caractéristique. Tras généralement 
une gaine gélatineuse trés nette entoure les filaments strepto- 
cocciques. A cété des éléments en chainettes, on en trouve 
d’autres, plus courts, formés de deux & huit cocci. Ce microbe 
se colore trés bien par toutes les couleurs ; bleu de méthyléne, 
violet de gentiane, fuchsine phéniquée, toluidine (Bordet), ils 
prennent le Gram. La forme longue du streptocoque est 
aisément reconnaissable, elle se remarque au début de 
Vinfection et au moment ot celle-ci a atteint son apogée. Plus 
tard, au temps de la guérison, ou lorsque la maladie deyient 
chronique, ces formes longues tendent a disparaitre et l’on ne 
trouve plus que des formes courtes ou simplement des diplo- 
coques. 

Ona voulu distinguer ces formes courtes des formes longues 
chez les streptocoques de la vache. Ce sont deux aspects d’un 
méme microbe. En suivant la forme des streplocoques dans le 
lait d’un méme trayon infecté, on note aisément |’évolution des 
formes, longues d’abord, courtes finalement, avec tous les slades 
intermédiaires. Quand plusieurs trayons sont atteints, mais que 
Vinfection s’est faite 4 des moments différents, on trouve toutes 
les formes décrites cdte a céte. Il s’agit évidemment des laits 
sortant du trayon, car si l’analyse est tardive, et qu’il y a multi- 
plication des diplocoques banaux du lait, il est impossible de 
distinguer ces diplocoques des formes courtes des streptocoques. 
Il en est de méme quand le lait renferme des streplocoques 
lactiques banaux. Ces derniers se rencontrent réguli¢rement 
dans le lait récolté avec tous les soins de propreté désirables, 
ils sont méme un indice favorable. On les isole facilement en 
employant la technique que nous avons décrite pour la recherche 
du B. coli (1). Dans ces conditions, les streptocoques banaux 


(1) Lénnts. Précis de bactériologie agricole et de technique expérimentale, 
traduit par H. Kufferath. Ed. Lamertin, Bruxelles, 1912, p. 87. 
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poussent dans Jes mémes conditions que le Bacterium colt 
(bouillon phéniqué et gélose minéralisée lactosée) ; cultivés en 
bouillon de viande, avec ou sans: sucres, ils produisent un 
trouble abondant et persistant alors que le streptocoque 
pathogene de la mammite me donne qu’um léger dépot blan- 
chatre et laisse le liquide surnageant limpide. 

Bn cultures, le streptocoque de la mammite pousse identi- 
quement comme les streptocoques isolés chez homme: gouttes 
de-rosée sur gélose ordinaire, colonies minimes non liquéfiantes: 
sur gélatine au bouillon, la gélose sanglante est bémolysée, le 
lait coagule moins rapidement qu’avec les streptocoques 
banaux. Alors que sur la gélose, les streptocoques de mammite 
poussent en donnant des diplocoques, ils conservent leur forme 
en chainettes, dans le liquide de condensation. Ces formes, 
ainsi que celles cultivées en bouillon, ne se distinguent en 
rien des streptocoques pathogénes humains. 

; 


Pathogénéité pour l’organisme. 


Un exemple malheureux et récent démontre une fois de 
plus. que le streptocoque de la mammite produit des entérites 
mortelles pour homme. Ce microbe tue le chat, ainsi que le 
prouve l’observation d’animaux ayant bu du lait infecté. Il n’est 
guére pathogéne pour le cobaye et le lapin, ce dernier supporte 
trés bien inoculation de 1/2' cent: cube de lait dans la veine. 

Nous ne désirons: pas: faire ici historique de étude des 
streptocoques de la mammite des vaches. Ce probleme a été 
compliqué a plaisir; certains auteurs n’ont pas su distinguer ce 
streptocoque des streptocoques lactiques normaux du lait, 
d’autres plus nombreux ont tenté de le différencier des strepto- 
coques pathogénes de Vhomme et des animaux, sans trouver 
des caractéres bien tranchés permettant d’en faire une espece 
spéciale, d'autres enfin ont montré que ce streptocoque peut 
produire des infections chez homme (entérites, angines) et 
que, réciproqguement, le streptocoque d’origine humaine peut 
déterminer une mammite expérimentale. Il y a li matitre & 
beaucoup d’opinions contradictoires et & discussions. 

Mais, si nous abandonnons ces théories et que nous nous 
placons sur le terrain pratique du controle dw lait, le probléme 
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peut etre ramené & quelques faits: il y a lieu tout d’abord de 
distinguer les. streptocoques lactiques banaux du streptocoque 
de la mammite. Il faut constater, en outre, que le streptoeoque 
de la mammite présente en culture toutes les réactions. des 
streptocoques de homme et des animaux, et qwiln’y a aucune 
posstbilité de les différencier par ces propriétés. Finalement on 
doit constater que le streptocoque de la mammite produit chez 
la vache une affection trés particuliére, cliniquement tres bien 
caractérisée. On a peut-étre perdu de vue ce fait dans les 
nombreuses discussions sur ce sujet. C’est en effet une chose 
remarquable de constater une infection aussi aigué et aussi 
localisée, au point qu'un seul trayon peut étre atteint et les 
voisins rester indemnes. A noter l’absence de réaction fébrile 
dans tous. les cas observés. Alors que Jes autres espéces de strep- 
tocoques produisent des suppurations et des seplicémies 
mortelles, nous n’ayons jamais connaissance de tels accidents 
chez la vache. La maladie semble avoir une origine externe, 
elle débute d’une facon insidieuse, on ne peut la déceler & ce 
moment que par l’examen du dépét leucocytaire et la 
vérification microscopique des germes dans le lait (4). Trés 
rapidement l’infection devient aigué, le lait se transforme, 
devient caséeux, filant, ou bien est enticrement transformé en 
un liquide purulent, parfois il est sanguin. Le pis est gonflé, 
chaud, rougeatre, sensible. La fin de la maladie améne le 
tarissement de la glande mammaire ; dans certains cas, la 
mamelle s’atrophie, se vide par nécrose des tissus. Dans d’autres 
cas, il se forme un tissu conjonctif cicatriciel, la mamelle 
devient engorgée et volumineuse. Dans tous les cas, l’activité 
fonctionnelle est annihilée. 

Les relations entre la. présence de streptocoques, l’élévation 
du taux leucocytaire du lait et Papparition de la mammite avec 
ses caractéres cliniques sont d’une constance absolue, au point 
qu'un controle régulier des: vacheries permet de signaler, au 
vétérinaire traitant, les bétes & surveiller et les trayons suspects 
avant que tout signe extérieur dénonce la maladie, 

L’infection streptococcique modifie le plus généralement le 


(1) H. Kurreratn, A propos de 11 recherche des leucocytes dans le lait. Ces 
Annales, 1919, p. 420. 
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lait d’une facon profonde. Les caractéres chimiques de ces laits 
pathologiques ne sont guére connus ; nous donnons ci-dessous 
quelques analyses de ces laits. 


VACHE  |LSM 12/LSM 14] ST53 f 
rr TRAYON | PG PG | PG : BC AOS 


Aspect Lait 

’)normal,} normal 
bete |Moyenne 

guérie. de 6 
Sang [analyses 


Pi Aspect 

Aspect | Aspect . normal 

aot vache 

en voie 

de gué- 
rison 


Appa- _Sérum 
ees jaunatre, 
lait dépot |laiteux | anormal 
anlense | fibrineux purulent 
normale | purulent sang sang 


Aspect du lait 


Taux leuco- 
cytaire 0/0. } Ae ; 
Densité. . . 1024, : 1027,8 |4103 


Beurre 0/0. . 
Extrait sec 
41,58} 10,16] 12,82 
Extr. sec dé- 
graissé 0/0. 4,55 5.46 PAB Cle 
Cendres 0/0. 0,716 

Réfraction. . 35,70 

Acidité en 
soude 1/10N 
pour 100c.c 
(Ci aca aspas 


Les divers laits pathologiques dont nous venons de donner 
Yanalyse montrent de profondes altérations de constitution 
chimique : la densité, le beurre, l’extrait sec dégraissé, la 


Analyses bactériologiques de 
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réfraction ont des valeurs bien inférieures en général 2 celles 
des laits normaux. Les laits des bétes guéries BO 38 et BO 23, 
par exemple, ont une composition presque normale. 

Nous avons également eu l’occasion de faire des analyses 
bactériologiques completes de laits & streptocoques ; quelques 
résultats sont donnés dans le tableau ci-dessous : 

Ces diverses analyses montrent que les caractéres bactério- 
logiques ne permettent de reconnaitre la présence de strepto- 
coques dans les laits que par examen microscopique du dépot 
leucocytaire. Généralement la présence de streptocoques de la 
mammite est en corrélation avec un dépdt de globules blancs 
anormal ; il y a pourtant des cas ot sa valeur étant normale de 
0,1 & 0,40 p. 100, on trouva néanmoins des streptocoques. La 
méthode est si précise, que, par exemple, pour des laits com- 
merciaux, il fut possible de faire constater par le vétérinaire 
lexistence de mammite chez les producteurs de lait et 
d@interdire, conformément a la loi, la mise sur le marché de 
ces laits pathologiques. 

Ces considérations démontrent l’importance primordiale du 
contréle hygiénique des laits et de la recherche systématique 
des streptocoques par ]’examen microscopique. Dans ce but, le 
Laboratoire intercommunal a organisé un service spécial de 
prélévement pour la surveillance des vacheries du département 
laiteries. Chaque jour les préleveurs assistent 4 la traite dans 
une des vacheries, et ils prélévent 40 cent. cubes de lait pour 


snfermant des streptocoques. 
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le controle hygiénique de chacune des bétes laitiéres. A chaque 
visile, on préléve 40 & 50 échantillons et l’on établit un roulement 
de maniére & ce que chaque vache soit vérifiée au moins deux 
fois par mois. Un préleveur peut assurer le contrdle de 400 a 
500 vaches, pourvu qu’elles soient groupées dans des vacheries 
assez importantes (40 & 100 vaches par ferme). 

Das que le lait arrive au Laboratoire, lassistant en fait 
Vanalyse hygiénique, 20 cent. cubes de lait sont centrifugés 
dans les tubes & leucocytes que nous avons décrits (loc. cat.). 
On note le dépét formé. Dans la pratique, nous employons une 
centrifuge Cerber & 16. tubes; il suffit d’ayoir une cinquantaine 
de tubes & leucocytes pour un travail rapide. Certains auteurs 
avaient recommandé, pour faciliter le dépdt des globules 
blanes, de chauffer préalablement 4 70°, avant la centrifugation. 
Nous n’avons pas suivi cette indication, le turbinage pendant 
cing minutes se fail a la température ordinaire (15 a 20°). 

Cette facon d’opérer donne des résultats inférieurs & ceux 
obtenus par chauffage, ainsi que le montrent les essais sui- 
vants : 

Dépdt leucocytaire observé. 
penile SoS 
| P 


VACHE No 22 | VACHE N° 38 


Bowr Jerlait a ci5=20% CG) 4 fe) ea oes 0,8 p. 4000 2,40 p. 1000 


Pour le lait chautté: 3) 70°C. . see ee 1,0 — SU se 


Dithérencens 3 ae ee ree tae een ae 20,0 p. 100 | 26,00 p. 400 


aa Re REemenmaaeemeineenmaaemmmntaaidieieniiamtadadimaiemesimiescammmminemmmmmmmmmenieeemenmene=es seen anaemia ef 


Les résultats donnés par la centrifugation a froid sont done 


plus faibles. 

En pratique, le chauffage des laits constitue un embarras 
pour la rapidité des opérations ; d’ailleurs, & moins d’avoir 
une turbine, chauffée, les laits se refroidissent par suite du 
mouvement centrifuge. On se rappellera ces remarques pour 
lappréciation des résultats. 

Nous considérons qu’un lait est suspect, quand son dépdt 
leucocytaire aprés centrifugation & la température ordinaire est 


de 0,6 p. 100. 
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Les dépéts suspects seryent a faire une préparation microsco- 
pique par frottis et sont colorés au bleu de méthyléne. Pour 
compléter ces renseignements, les 20 cent. cubes restants de 
léchantillon soumis & l'analyse servent & rechercher la cata- 
lase quand le dépét est inférieur & 1,5 p. 1.000. 

Pour faire cette réaction, on ajoute 5 cent. cubes d’eau oxygé- 
née ai p. 100 a 15 cent. cubes de Jait. On recueille dans une 
éprouvette graduée loxygéne dégagé. Un lait normal ne donne 
pas plus de 3 cent. cubes d’oxygine apres deux heures. 

Les vaches dont le lait est déclaré suspect & examen hygié- 
nique sont signalées au préleveur qui récolle au controle sui- 
vant le lait de chacun des trayons et note les quartiers corres- 
pondants : A. G., trayon antérieur gauche; A. D., antérieur 
droit; P. G., postérieur gauche; P. D., postérieur droit. 

Sur chacun de ces laits, on pratique les recherches indi- 
quées et l’on parvient aimsi & indiquer au directeur de laiterie 
les trayons suspects dont le lait doit étre rejeté de la consom- 
mation. L’examen microscopique accompagne chacune de ces 
analyses qui fournissent ainsi des renseignements circonstan- 
ciés sur la valeur du lait au point de vue hygiénique. 

Une analyse plus compléte au point de vue hygiénique pour- 
rait comprendre i’épreuve de la réductase, mais l’expérience 
nous a indiqué que cette recherche est peu importante et ne 
vient que confirmer les résultats précédents. 

D’ailleurs, le laboratoire a di restreindre ses prises d’échan- 
tillons & 40 cent. cubes, les quantités de lait prélevées par les 
services étant importantes pour un grand nombre de bétes. Si 
Yon compte que pour toutes les analyses a effectuer, le Labora- 
tojre utilise journellement environ trois litres de lait prélevé, 
cela fait un millier de litres par an. 

Grace au prélevement systématique d’échantillons et & une 
organisalion devenue tres complexe, nous avons pu suivre, 
pour chacune des vacheries et pour chaque héte laitiere, la 
situation sanitaire. Nous ne ferons ici que quelques remarques 
générales relatives & la question des streptocoques dans le 
lait. 

Tout d’abord, remarquons qu'il y a des vacheries ot l'on n’a 
jamais constaté de mammites & streptocoques, alors que d'autres 
présentent cette maladie a l'état endémique. Cette infection a 
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une importance économique qui n’a pas élé sulfisamment mise 
en évidence. Il suffit de dire que pour un troupeau d’environ 
800 vaches, on a trouvé en trois ans 82 bétes atteintes de strep- 
tocoques dont la présence a été contrélée microscopiquement. 
Ce qui représente 10 p. 100 du nombre total des bétes en lac- 
tation. 

Ces chiffres démontrent que la mammite streptococcique 
cause de grandes pertes a la laiterie. Kconomiquement, une 
vache atteinte de mammite ne donne plus de lait consom- 
mable pendant six semaines au moins; en comptant 10 litres 
par jour, cela fait 480 litres perdus pour J’exploitation. Mais 
pour l’hygiéniste, les bétes atteintes doivent étre considérées 
comme un danger perpétuel pour le consommaleur; méme 
guéries cliniquement, elles restent dangereuses et peuvent pro- 
pager l'infection dans ]’étable et le lait débité. Il serait donc 
indispensable d’éliminer immédiatement du troupeau toute 
béte présentant de la mammite a streptocoques. Cette régle 
n'est pourtant pas observée, nous avons noté de nombreux cas 
ou les bétes signalées comme infectées de streptocoques étaient 
maintenues dans les étables et leur lait utilisé, malgré lavis 
défavorable du Laboratoire intercommunal, pour la consomma- 
tion par des bébés et des malades. 

Une enquéte que nous poursuivons depuis plusieurs années 
nous a montré que la proportion des laits suspects (dépét leu- 
cocytaire supérieur a 6 p. 1.000) et de laits & streptocoques varie 
suivant le temps. Il y a des moments de l'année ot dans une 
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exploitation, le nombre des vaches atteintes est plus grand 
qua d’autres époques. C’est ce que l’on constatera d’aprés les 
tableaux suivants basés sur un total de 26.259 examens hygié- 
niques (depuis le mois d’aott 1917 jusqu’au mois de mai 1920). 
Les chiffres pour le pourcentage de laits suspects soumis & un 
examen hygiénique sont contenus dans le tableau ci-dessus). 


Pour 26.259 examens dn dépdt leucocytaire, on constata 


2.495 suspects, soit 9,5 p. 100 comme moyenne générale. Ce 
chiffre est bien supérieur & celui que nous avions trouvé anté- 
ricurement (1). Au début de Vorganisation des laiteries, le 
nombre de laits suspects fut de 5 p. 100, jusqu’en 1916 et de 
6,6 p. 100 pour la période de guerre 1915-1918. Cela nous 
indique que pendant la période si critique de occupation, les 
conditions de bon état des laitiéres furent bien meilleures 
qu’aprés armistice. On aurait di s’atlendre au contraire. Ces 
chiffres trahissent une situation générale qui demande une 
sérieuse attention des hygiénistes. 

Si l’on établit le nombre de vaches nouvellement atteintes de 
mammite, sans compter celles antérieurement infectées, on 
obtient les valeurs suivantes : 


Nombre de vaches nouvellement atteintes de mammite. 
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Rappelons que durant celle période de trois années, il y 
avait de 600 & 800 vaches en observation, mais par suite des 
mutations, achat de nouvelles bétes, vente du bétail, on peut 


(1) Annales de Gemblouz, janvier 1920, p. 28. 


178 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


compter qu'il y eut environ 1.009 bétes surveillées sur lesquelles 
209 furent trouvées atteintes de mammites streptococciques. 
Pendant la période de guerre, il y eut 10 p. 100 de bétes 
atteintes de cette maladie. Ces chiffres indiquent éloquemment 
le grand danger que présente l’infection & streptocoques et indi- 
quent la nécessité d’un controle permanent et vigilant pour 
dépister les mammites. Les hygiénistes savent quels ravages 
peuvent causer les streptocoques chez les enfants et chez les 
organismes débiles. L’entérite provoquée par ces microbes chez 
les enfants peut élre mortelle et en tout cas présente toujours 
de la gravité. Cette question étant bien élablie en médecine 
infantile, nous n’insisterons pas sur ce point. Ce que nous 
venons de dire indique limportance de la question. 

Nos. constatations permettent de préciser les mesures a 
prendre pour atlénuer les dangers d’infection. 

La premiére regle & observer d’une facgon stricte est l’élimi- 
nation immédiate de toute béte présentant des streptocoques 
dans le lait. Le systeme de surveillance des vaches laitiéres que 
nous avons préconisé et appliqué au Laboratoire intercom- 
munal donne des garanties suffisantes pour la mise en évidence 
des streptocoques de mammite. Ce procédé est trés sensible et 
permet de signaler au service vétérinaire les mammites strep- 
tococciques débutantes. A notre avis, il vaut mieux écarter 
immédiatement du troupeau toute béte, méme atteinte lége- 
rement, car nous avons fréquemment observé qu'une infection 
légére réapparait toujours au bout d'un certain temps. Nous 
avons également constaté qu'on trouve assez souvent des strep- 
tocoques dans le lait de vache, a la fin de la période de lacta- 
tion, quand on ne les tarit pas & temps et que lon veut profi- 
ter des derniéres portions de lait fournies par la béte. Dans ces 
cas, une infection passagére se produit, mais au moment du 
vélage elle reprend une activité nouvelle et, précisément, quand 
la vache donne le plus de lait. Ce lait étant infecté, il en résulte 
une perte sensible pour Vexploitation. 

On ne doit pas conserver les bétes atteintes, d’abord de crainte 
dinfection pour les bétes saines et ensuite & un point de vue 
économique. L’évolution d’une mammite bien soignée dure de 
trois & six semaines, parfois plus; ce lait, Gtant un danger con- 
tinuel d’infection pour les consommateurs, doit étre rejeté 
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de la vente, ainsi que le veut d’ailleurs la loi. Ce serait un crime, 
si, étant prévenu de l'état d'infection streptococcique d’une 
vache, lexploitant autorisait la mise en vente de ce lait. La 
guérison des mammites demande de grands soins, des médica- 
ments, des frais de toutes sortes qui viennent augmenter la 
perte due au rejet du lait. Dans ces conditions, rien qu’en se 
placant & un point de vue économique, il est indiqué d’éliminer 
toute béte atteinte. On lengraissera et on l’enverra a l’abattoir. 

[I est aussi indiqué, lorsque Von introduit de nouvelles lai- 
tiéres dans le troupeau, de vérifier soigneusement la qualité 
hygiénique et bactériologique de leur lait en leur faisant subir 
un passage dans une étable de quarantaine. 

L’examen du dernier tableau (voir ci-dessous) nous montre 
que linfection streptococcique est plus ou moins forte suivant 
le moment de l'année. On y verra par exemple, que c’est de juin 
a octobre, en été, que l'on observe Je moins de vaches nouvel- 
lement infectées. Au contraire lhiver et Ja période de stabu- 
lation aménent une recrudescence de la maladie dont le plus 
grand développment s'est produit durant les mois de janvier et 
février. 

La courbe de la moyenne indique bien ces deux périodes 
principales de l’infection : forte en hiver, le maximum est en 
janvier ; faible en été, le minimum est en juillet. Entre ces deux 
extrémes, la courbe présente un maximum secondaire en mai 
et un minimum secondaire en octobre. Cette forme particuliére 
de la courbe se retrouve chaque année, mais les sommets sont 
légerement déplacés suivant les conditions climatériques géné 
rales, mais sans s’écarter sensiblement des positions indiquées 
par les valeurs moyennes. Pratiquement on déduit de ces 
courbes que c’est la période estivale : l’été, le paturage en plein 
air qui favorise le plus la bonne santé du bétail. Au contraire, 
la période hivernale de stabulation présente les conditions les 
plus défavorables. 

Les efforts des exploitants devront tendre 4 rendre cette 
période la moins nocive possible; c’est pendant cette période 
que la surveillance hygiénique du lait devra étre la plus vigi- 
lante. Un des facteurs principaux est celui di aux intempéries ; 
on s’efforcera & cel effet d’endurcir les bétes, de les rendre 
résistantes au froid. Il est tres possible d’y arriver ainsi que 
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Vindique M. Robertson (1), pour des vaches hollandaises en les 
faisant sortir tous les jours d’hiver. Il y a évidemment tout 
un ensemble de mesures & prendre pour diminuer la sensibilité 
des bétes aux streptocoques pendant l’hiver, elles porteront sur 
la stabulation, l’alimentation, la maniére générale de soigner le 
bétail. Chaque cas doit étre envisagé. I] nous suffira ici d’attirer 
Vattention des hygiénistes sur ce point. 

L’examen des courbes nous montre que vers la fin de l’hiver 
se produit une recrudescence de la maladie, en mai, c’est-a- 
dire au moment ow les bétes sont remises en prairie. L’inclé- 
mence du temps,son action sur les animaux habitués a vivre 
dans des locaux fermés et d’autant plus sensibles semble étre 
une cause déterminante du maximum secondaire d’infection. 
Il y aura lieu, en conséquence, de prendre des précautions a ce 
moment. I] en estde méme au mois d’aott, quand les chaleurs 
sont les plus fortes; & ce moment aussi les bétes sont plus sen- 
sibles & l’infection, on les abritera contre les chaleurs, on les 
abreuvera abondamment, etc. . ; 

Une mesure a prendre pour diminuer la propagation de la 
maladie, et qui serait a tenler, serail de vacciner les vaches 
contre le streptocoque de la mammite. 

Nous avons fait quelques essais de vaccination de vaches 


fortement infectées ; dans la plupart des cas il n’y eut pas de- 


résultat net. Il est vrai de dire que nous n’avons pas été secon- 
dés, comme nous eussions di l’étre, par le service technique qui 
ne nous donna pas l’autorisation demandée de continuer nos 
tentatives de vaecination. Mais cette question mérite d’étre 
reprise, il en résulterait un grand avantage pour le consomma- 
teur de lait et pour les exploitants eux-mémes. 

Telles sont, esquissées rapidement, les mesures & prendre 
pour améliorer la qualité hygiénique des laits considérés 
spécialement au point de vue de l’infection streptococcique. Si 
on considére que 20 p. 100 des vaches d’un troupeau impor- 
tant ont payé en quatre ans leur tribut & cette maladie, on en 
conclura que cette infection n’est pas aussi bénigne que l’on 
croit généralement. 

Pour UVhygiéniste, cette maladie spéciale des vaches laitiares 


(1) G. S. Rosertson, The possibilities of the British Friesian cow for dairy 
purposes. The Journ. of the Board of Agriculture, London, mai 1919, 26, Dealole 


te 4 i Fi ™ — > ah at 
A 
eo 
y ¥ z ¢ € z € 8 L 
| IT L L 6 1p L 6 cy LY 
ere 6°9 eo ag, eo aS 7 vy | 08 | 6 1.6 °0F 
« « « « « « « « « 
3 « « “ « ge ‘6 ¢ y t 
a « « « « G ¢ 6 ¥ 8 
= « « « « See hee pe EB Ghat 
S « « « « 9u9 | Leg | LOS | of | 089 
~ 
(a8, 
= 
oe y q ¥ I 9 z 76 6 val 
Fs L 8 LY V BG Ch 6 6% | &3 
E 16 Hahy ) 29s SlaaleGn0ve 2S Sa alecc CaeGRGUe aN Ls 6) LOSGib 
{009 | sso | $98 | ie | ove | gee | gee | ozot | 6601 
amy 
= L felons z ¢ 9 er | 9 
OF ¥ al L L OF 9F rat 
B 9 <= tly Ge NORM en Niece. Siem C a abst oeantaG ny 
ae 806 — | HOST] L8SF | GOL | S89 | e6r | ory 
Gq) 
oe 
q j i ) j t 1 I G é 
oe G y i 9 6 € L 6h y 
— 
Es ¢ ‘¢ ¢ at ‘ 
= TES WE A ASEM OM SPS Ns « « « 
699 66S | 6S | 68L « « « « 
“Oad “AON “L00 “Ldds LAOV | TIO NIO¢ TVIN TVWYAYV 


9% 
Lei 
8631 


« 


SUV 


‘Uy 
129 


6LG 


« 


MAGA 


SGI 


« 


“ANVE 


“SOgPIIJUT JUSWIT[IANOU SOYA IP VIQWON oF 
‘90jda.4s op souoseid 99Ae “XO,P BAIGUION of 
0/0 “doosoxotut “xo & stunos syoodsns sqreq oz 


: sauuahoy 


"SOPJIOJUL JUOUID][OANOU SOYIVA Vp VIQWON oF 
* *904d01j8 op oduosgid 90Ae “XO,P BIGUION of 
0/0 “doosodotut *x9,] B sTuNOS 3}90dSNS Sz1e'T oz 
"+ +l UOTPeSNJLUGD Vp SUBWEXO,P IIGUION of 


: 066) I9lUuy 


“SOQPIIJUL JUMWO[[JVANOU SayOeA Op OIGUION oF 
‘ ‘90)daljS op ooues9id 90Ae “xa,p OIGWION of 
0/0 “doosoaoiuw “xo, eB stumMos syoedsns syeT oz 
Sees uorjesnytayuaa. ep SUIRXO P BIQWON of 
6/6) eolup 
"SONJIOJUL JUOWIOT[JOANOU SOYIVA Vp VIQUION oF 
* 903da.148 ep oouesgid J0Ae “XO,P DACUION of 
0/0 “doosoworut xo, e sttunos syoodsns syreT oz 
Bees uoresnytayues Op SUIWLXI, P IIGWION of 
> 8/6) aauuy 


"s@9)00jqT jusuIE][eAnow seyoe BA OP BIGUION oF 


. . ert SA eS *sonboo0y 
-daays op “souoso.d OAV SUSUIEXY,P OIGWON of 
0/0 Nye berlutar tie en, Ce subidoos 


-OuTU UIeXE] R STUINOS Jo syedsns Se] of 
" * + UOTPESNJIUIUGD VP SUIAEXA,P BIQUION of 


LbG) aglupy 


er eee es SS SS SSS SSS SSS SSS SSS CSS 


1382 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


présente de Vintérét par suite des grayes conséquences que peut — 
avoir pour homme !'ingestion du lait contaminé. Grace aux } 
recherches du Laboratoire intercommunal de Bruxelles, il fut 
possible d’établir les regles &suivre pour |’établissement de la i 
surveillance hygiénique des laits; les chiffres que nous avons. 
donnés fournissent des précisions sur les avantages que l’hy- 
giéne de l’alimentation humaine lactée peut retirer d'une telle 
organisation. Si nous avons pu faire saisir l’importance de ce 
probleme assez spécial, nous serons assez récompensé de nos 
recherches. {1 démontre en tous cas la nécessité d'une surveil- 
lance constante du lait vendu par le commerce et l’application 
dans les laiteries des regles énoncées dans la présente commu- 
nicalion. 


Le Gérant : G. Masson. 


a a ee 
Paris. — L. Marnerupux, imprimeur, 1, rue Cassette. 


